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Zum Zeitpunkt ihrer Zulassung können Sicherheit und Anwendung von Arzneimitteln unter 
Alltagsbedingungen noch nicht umfassend abgeschätzt werden. Für neu zugelassene 
Arzneimittel werden deshalb im Rahmen von Risikomanagementplänen Untersuchungen zur 
Sicherheit und häufig auch zur Anwendung behördlich gefordert.  
Zunehmend werden für die Untersuchung dieser Fragestellungen 
pharmakoepidemiologische Studien auf Basis von elektronischen Routinedaten z.B. der 
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) eingesetzt. Bei der Durchführung solcher Studien 
ist neben der Kenntnis des jeweiligen Arzneimittelspektrums ein detailliertes Wissen über die 
Abrechnungsmodalitäten und Besonderheiten der Datengrundlage erforderlich. 
Anhand verschiedener Arzneimittelsicherheits- und Utilisationsstudien basierend auf GKV-
Routinedaten diskutiert diese Dissertation methodische Aspekte, die bei der Durchführung 
solcher Studien relevant sind. Unter Berücksichtigung abrechnungstechnischer 
Gegebenheiten in Deutschland wird die Erfassung von Exposition, Endpunkten und 
Confoundern, aber auch die Ermittlung potentieller Indikationen beleuchtet. Hierbei wird 
sowohl das ambulante als auch das stationäre Setting betrachtet. Des Weiteren erörtert 
diese Arbeit Methoden zur Confounderkontrolle bei in Datenbanken nicht oder nur 
unzureichend messbaren Confoundern. 
Da selbst große elektronische Gesundheitsdatenbanken für die Untersuchung von seltenen 
Endpunkten oder seltenen Expositionen zu klein sein können, werden zunehmend 
multinationale Datenbankstudien durchgeführt, die auch in ihrer Datenstruktur sehr 
unterschiedliche Datenbanken einschließen können. Die Arbeit charakterisiert 
Herausforderungen, die sich aus der gemeinsamen Auswertung solcher, in ihrer Struktur 
unterschiedlicher, Datenbanken ergeben.  
Pharmakoepidemiologische Studien auf Basis von GKV-Routinedaten stellen ein wichtiges 
Instrument zur Untersuchung der Arzneimittelsicherheit und -anwendung nach 
Marktzulassung dar. Die Entwicklung der Pharmakoepidemiologie ist geprägt durch den 
kontinuierlichen Ausbau geeigneter Datengrundlagen in Form großer elektronischer 
Gesundheitsdatenbanken und die Weiterentwicklung des methodischen Instrumentariums. 





At the time of approval, the safety and utilization of drugs in routine clinical practice cannot 
be fully assessed. Therefore, active post-marketing surveillance including the determination 
of the safety but also the utilization of the drugs as part of risk management plans is required 
by regulatory agencies.  
Pharmacoepidemiological studies based on claims data from statutory health insurance 
(SHI) providers are increasingly used to address these questions. These studies require a 
comprehensive knowledge of the healthcare system including reimbursement policies as well 
as specifics of the data source. 
Based on several safety and utilization studies using claims data, this thesis discusses 
methodological aspects relevant to conducting these studies. Considering regulations of the 
German health care system, the assessment of exposure, outcomes, and confounders as 
well as the determination of potential indications are described. Further, this thesis discusses 
approaches for addressing confounders which either cannot be measured in databases or if, 
only inadequately. 
Since even large electronic healthcare databases may not provide a sufficient sample size to 
examine rare outcomes or rare exposures, multinational database studies including 
databases with different structures are conducted. This thesis characterizes challenges 
arising from the analysis of these different databases. 
Pharmacoepidemiological studies based on SHI claims data are an important instrument to 
assess the safety and utilization of drugs following approval. The development of 
pharmacoepidemiology is characterized by the implementation of suitable data sources as 
well as the development of methodological instruments. This thesis depicts the current status 
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1.1 Wissensstand bezüglich Sicherheit und Anwendung von 
Arzneimitteln bei Marktzulassung 
Arzneimittel haben vor Marktzulassung ihre Wirksamkeit und Unbedenklichkeit in klinischen 
Untersuchungen wie randomisierten kontrollierten Studien (RCT) nachzuweisen, ihre 
Anwendung und Sicherheit unter Alltagsbedingungen lassen sich zu diesem Zeitpunkt aber 
noch nicht umfassend abschätzen.  
So reicht die Zahl der in Zulassungsstudien eingeschlossenen Patienten üblicherweise nicht 
aus, um seltene oder gar sehr seltene schwerwiegende unerwünschte Arzneimittelwirkungen 
(UAWs) zu erfassen. Zudem lassen die vergleichsweise kurzen Studienzeiträume meist 
keine Ermittlung von spät oder erst nach langer Exposition auftretenden Ereignissen zu (1). 
Hinzu kommt, dass sich sowohl die eingeschlossenen Patientenkollektive sowie der 
Behandlungsrahmen vom klinischen Alltag unterscheiden können. Dies liegt zum einen an 
den Ein- und Ausschlusskriterien, die üblicherweise dazu führen, dass Patientengruppen wie 
Kinder, Schwangere, Personen mit eingeschränkter Leber- oder Nierenfunktion oder Ältere 
mit Multimorbidität und/oder Polymedikation nicht eingeschlossen werden oder 
unterrepräsentiert sind. Zum anderen ist anzunehmen, dass sich teilnehmende Personen 
alleine durch ihre Bereitschaft zur Studienteilnahme von anderen unterscheiden (2). Die 
obligatorische Aufklärung über die Studieninhalte und die hierbei genauere 
Auseinandersetzung mit der Therapie sowie das regelmäßige Monitoring beeinflussen ferner 
die Compliance. Hinzu kommt, dass klinische Studien meist an großen und spezialisierten 
Zentren durchgeführt werden. Die in die Behandlung involvierten Personen werden geschult 
und die Studiendurchführung betreut, so dass nicht bestimmungsgemäßer Gebrauch oder 
Anwendungsfehler unwahrscheinlich sind. 
Laut einer aktuellen Untersuchung führten Sicherheitsbedenken zwischen 2002 und 2011 bei 
19 Arzneistoffen zur Marktrücknahme in der EU (3). Diese Studie zeigte, dass es sich um 
verschiedenste Sicherheitsbedenken und ein weites Feld von Wirkstoffen handelte. Von 
diesen waren das nichtsteroidale Antirheumatikum (NSAR) Valdecoxib oder das 
Antiadipositaspräparat Rimonabant mit zwei Jahren vergleichsweise kurz auf dem Markt, 
während das Opioidanalgetikum Dextropropoxyphen oder das Antitussivum Clobutinol weit 
mehr als 40 Jahre nach ihrer Einführung zurückgezogen wurden. 
Ein aktuelles Beispiel, bei dem unter anderem Fehler in der Arzneimittelanwendung zu 
Änderungen in der Zulassung führten, ist das Prokinetikum Metoclopramid. Hier war es 
insbesondere bei Kindern zu falscher Anwendung und schweren Überdosierungen 
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gekommen. Konsequenzen waren eine Indikationsanpassung sowie eine Beschränkung der 
oralen Liquida auf eine maximale Konzentration von 1mg/ml (4). 
Diese Beispiele zeigen, dass Arzneimittelsicherheits- und Utilisationsstudien in 
unselektierten Populationen und unter Alltagsbedingungen notwendig und gelegentlich auch 
unverzichtbar sind, um die Lücken im Erkenntnisstand nach Marktzulassung zu schließen 
(1). 
1.2 Pharmakoepidemiologische Beobachtungsstudien  
Die Pharmakoepidemiologie untersucht Gebrauch und Wirkung von Arzneimitteln und 
Impfstoffen in der Bevölkerung. Hierzu wendet sie epidemiologische Erkenntnisse und 
Methoden auf (klinisch-) pharmakologische Fragestellungen an (2,5). Neben Fallserien und 
Daten aus Spontanmeldesystemen, die hier nicht weiter beschrieben werden sollen, stellen 
pharmakoepidemiologische Beobachtungsstudien wichtige methodische Ansätze unter 
anderem zur Identifizierung von UAWs nach Marktzulassung dar (6). 
1.2.1 Arzneimittelsicherheitsstudien  
Pharmakoepidemiologische Sicherheitsstudien haben das Ziel, Risiken zu identifizieren, zu 
charakterisieren und zu quantifizieren.  
Seit einigen Jahren sind Arzneimittelhersteller dazu verpflichtet, bereits in ihren 
Zulassungsanträgen auch einen Risikomanagementplan (RMP) einzureichen, der die 
geplanten Maßnahmen zur Untersuchung des Risikoprofils nach Zulassung beschreibt (7). 
Der RMP enthält die bereits aus den Zulassungsstudien bekannten Risiken, aber auch 
Informationen zu potentiellen weiteren Risiken, die zum Beispiel aus tierexperimentellen 
Studien oder in Analogie zu bereits auf dem Markt befindlichen Arzneimitteln derselben 
therapeutischen Gruppe abgeleitet werden. 
Die sogenannten „Post-Authorisation Safety Studies (PASS)“ stellen als Teil des RMP einen 
wichtigen Bestandteil zur Ermittlung sowie Minimierung von Arzneimittelrisiken dar (1,8). 
PASS-Untersuchungen können klinische Studien sein oder ein nicht-interventionelles Design 
haben. Letztere greifen nicht in den natürlichen Behandlungsprozess ein und können so die 
Routineanwendung in der ärztlichen Praxis abbilden (9). 
Als Beispiele für Studien in einem PASS-Programm werden in dieser Dissertation die nicht-
interventionellen Studien zum neuen oralen Antikoagulans (NOAK) Rivaroxaban dargestellt, 
in denen der Gebrauch, die Sicherheit und die Wirksamkeit nach Zulassung in 
verschiedenen europäischen Ländern unter Alltagsbedingungen ermittelt wird (10,11). Ziel 
der Arzneimittelsicherheitsstudie ist hierbei die Untersuchung des Risikos von UAWs bei 
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Behandlung mit Rivaroxaban im Vergleich zur im jeweiligen Land üblichen Standardtherapie. 
Des Weiteren werden – um eine Nutzen-Risiko-Abschätzung zu ermöglichen – auch 
Endpunkte wie thromboembolische Ereignisse untersucht, die die Wirksamkeit von 
Rivaroxaban abbilden.  
Neben den bei Zulassung geplanten bzw. initiierten PASS können aber auch etablierte 
Wirkstoffe oder Wirkstoffgruppen, bei denen Bedenken bezüglich ihrer Sicherheit oder ihres 
Nutzen-Risiko-Verhältnisses aufkommen, im Rahmen sogenannter „Referral-Verfahren“ 
überprüft werden. Gegenstand dieser Risikobewertungsverfahrungen sind mögliche 
Änderungen der Zulassung wie beispielsweise Indikationseinschränkungen, 
Dosisreduktionen oder die Aufnahme zusätzlicher Kontraindikationen oder ein Ruhen bzw. 
Widerruf der Zulassung. Sie können in Abhängigkeit von der Zulassungsart des betroffenen 
Arzneimittels (z.B. zentral oder dezentral) und der Dringlichkeit von unterschiedlichen 
Institutionen initiiert werden. Auch wenn es sich um Arzneimittel handelt, die national 
zugelassen wurden und die in mehreren EU-Staaten auf dem Markt sind, wird ein 
europäisches Risikobewertungsverfahren durchgeführt (12). Ein Beispiel für eine 
Indikationseinschränkung als Ergebnis eines solchen Verfahrens stellt das Muskelrelaxans 
Tolperison dar, welches mit schweren Hautreaktionen in Zusammenhang gebracht wurde 
(13). Seit Anfang 2013 darf es nur noch in sehr enger Indikationsstellung angewendet 
werden. Im selben Jahr und ebenfalls wegen schwerer Hautreaktionen wurde das Ruhen der 
Zulassung des Muskelrelaxans Tetrazepam angeordnet (14). 
Eine Marktrücknahme als „umfassendste“ Maßnahme der Risikoabwehr verhindert hierbei 
das Auftreten der UAWs, beraubt aber Patientengruppen, bei denen der Nutzen die Risiken 
überwiegt, einer möglichweise wichtigen Therapieoption (5). 
Beispiele für die Untersuchung ganzer Wirkstoffgruppen sind drei im Zuge des 7. EU-
Forschungsrahmenprogramms im Verbund mit internationalen Partnern durchgeführte 
Projekte, welche sich wiederum mit unterschiedlichen Indikationen und Risiken beschäftigen: 
So wurden kardiovaskuläre und hämorrhagische Risiken unter NSAR-Therapie (15) im SOS 
(Safety Of non-Steroidal anti-inflammatory drugs)-Projekt untersucht. Neben der Gruppe der 
selektiven Cyclooxygenase (Cox)-2-Inhibitoren, wurden auch die sogenannten traditionellen 
NSAR wie Ibuprofen oder Diclofenac untersucht. Das ARITMO-Projekt erforschte das 
arrhythmogene Potential verschiedener Arzneistoffgruppen wie Antiinfektiva, Antihistaminika 
und Psychopharmaka (16). In einem 3. Forschungsprojekt (Safety Evaluation of Adverse 
Reactions in Diabetes, SAFEGUARD) werden die Risikoprofile neuerer oraler Antidiabetika 
evaluiert (17). Neben möglichen zerebro- und kardiovaskulären Risiken werden hier auch 
bestimmte Krebserkrankungen sowie akute Pankreatitis untersucht.  
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Die große Datengrundlage dieser Projekte erlaubte bzw. erlaubt hierbei auch die 
Untersuchung weniger häufig eingesetzter Arzneimittel sowie sehr seltener Risiken. 
In einer der in diese Dissertation eingeschlossenen Arzneimittelsicherheitsstudien 
untersuchten wir die Sicherheit verschiedener Therapieregime zur Behandlung der 
tumorassoziierten Anämie im Rahmen eines behördlich geforderten RMP (18). Ein Referral-
Verfahren der Europäischen Arzneimittelagentur (EMA) zum Einfluss von Alkohol auf das 
Retardierungsprinzip von Opioidanalgetika mit verzögerter Freisetzung (19) stellte den 
Hintergrund einer anderen durchgeführten Arzneimittelsicherheitsstudie dar (20).  
1.2.2 Arzneimittelutilisationsstudien  
Arzneimittelutilisationsstudien (Drug Utilization Studies, DUS) beschreiben das 
Verordnungsverhalten und den Gebrauch von Arzneimitteln in der klinischen Praxis (8). DUS 
können quantitativer Natur sein und Verschreibungsmuster über definierte Zeiträume oder 
zwischen verschiedenen Regionen vergleichen, um zeitliche Entwicklungen zu untersuchen 
oder Unter- bzw. Überversorgung abzuschätzen. Sie können aber auch einen qualitativen 
Charakter haben und zwischen empfohlener und tatsächlicher Anwendung vergleichen (2). 
Sie erlauben – je nach Datengrundlage – eine Aussage über (i) die Art der Therapie 
einschließlich Dosis und Dauer sowie (ii) das behandelte Patientenkollektiv bezüglich 
demografischer Faktoren aber auch Indikationen, Komorbidität und Komedikation. Zusätzlich 
kann (iii) der Verschreiber beispielsweise durch Einbeziehung der Fachrichtung 
charakterisiert werden (21). Des Weiteren können Prädiktoren für den Beginn einer Therapie 
oder den Abbruch einer Behandlung eruiert werden. 
DUS können auch zur Überprüfung regulatorischer Aktivität eingesetzt werden, z.B. um die 
Umsetzung von Risikominimierungsmaßnahmen zu evaluieren (22). So wurde im Rahmen 
des RMPs für den Immunmodulator Lenalidomid (23) der potentielle nicht 
bestimmungsgemäße Gebrauch in einer Arzneimittelutilisationsstudie überprüft (24). Ein 
Beispiel, bei dem die Umsetzung entsprechender Maßnahmen durch einen Vergleich der 
Anwendung vor und nach der Implementierung erfolgen könnte, ist das Analgetikum 
Flupirtin. Hier führte das Ergebnis einer Nutzen-Risiko-Bewertung 2013 zu einer Begrenzung 
der Behandlungsdauer sowie zu obligatorischen engmaschigen Kontrollen der Leberfunktion 
(25). 
Die beiden im Rahmen dieser Arbeit durchgeführten DUS waren qualitativer Natur: In einer 
Studie untersuchten wir die Anwendung des NOAKs Rivaroxaban (26), während in der 
anderen der Gebrauch des seit vielen Jahren eingesetzten Opioidanalgetikums Fentanyl 
beleuchtet wurde (27).  
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1.3 Datenquellen für pharmakoepidemiologische Studien 
1.3.1 Primär- und Routinedaten 
Pharmakoepidemiologische Studien können mittels Primärdatenerhebungen aus Feldstudien 
durchgeführt werden. Die Daten werden in diesem Zusammenhang speziell für den Zweck 
der Studie erhoben. In zunehmendem Maße werden für die Untersuchung 
pharmakoepidemiologischer Fragestellungen sogenannte Routinedaten (auch als 
Sekundärdaten bezeichnet) genutzt (28). Letztere werden nicht für den jeweiligen Zweck der 
Untersuchung erhoben, sondern fallen beispielsweise zu Abrechnungszwecken an und 
enthalten eventuell nicht alle interessierenden Variablen. Bezogen auf eine 
Arzneimitteltherapie fehlen beispielsweise in diesen Daten Informationen zu Präparaten, die 
„Over the Counter“ (OTC) erworben werden oder zu solchen Arzneimitteln, die vor der 
Einrichtung der Datenbank angewendet wurden. Meist sind auch keine Informationen zu 
Arzneimittelexpositionen während Krankenhausaufenthalten enthalten (28). Je nach Art der 
Datenbank können Angaben zu verschriebener Dosis oder Therapiedauer fehlen (siehe auch 
1.3.2). Des Weiteren fehlen in Sekundärdaten Informationen zu Anwendung oder 
Compliance (28).  
Diesen Einschränkungen stehen allerdings beträchtliche Vorteile gegenüber: So schließen 
Routinedaten üblicherweise große Populationen ein und erlauben eine Untersuchung 
seltener und sehr seltener Risiken. Häufig umfassen sie auch längere Zeiträume und lassen 
so die Untersuchung von spät auftretenden Ereignissen zu. Da die Daten aus 
Abrechnungsvorgängen entstehen, erfolgt keine Selektion aufgrund einer freiwilligen 
Teilnahme, so dass auch Personen enthalten sind, die mittels Feldstudien schwer oder nicht 
erreichbar sind. Die Datenerfassung erfolgt ferner unabhängig von dem 
Erinnerungsvermögen der Personen, was zum Beispiel in Bezug auf eine weiter 
zurückliegende Arzneimitteltherapie von großem Vorteil ist. Zusätzlich können 
Sekundärdatenanalysen – da die Daten bereits vorliegen – üblicherweise vergleichsweise 
zeitnah und kostengünstig durchgeführt werden (1).  
1.3.2 Arztbasierte und administrative Datenbanken 
In der pharmakoepidemiologischen Forschung mit Sekundärdaten lassen sich im Hinblick 
auf deren Herkunft zwei Typen von Datenbanken unterscheiden (28): Die sogenannten 
arztbasierten Datenbanken beruhen auf elektronischen Patientenakten und haben sich vor 
allem in Ländern etabliert, in denen üblicherweise Hausärzte als „Gatekeeper“ fungieren, bei 
denen also alle Informationen über die individuelle Patientenversorgung zusammenlaufen 
(28,29). Arztbasierte Datenbanken enthalten häufig Angaben zu lebensstilbedingten 
Faktoren wie Rauchen oder Alkoholkonsum und schließen oft auch Laborparameter ein. 
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Bezüglich einer Arzneimitteltherapie finden sich auch Angaben zu Dosierungen und zur 
Therapiedauer. Beispiele sind die CPRD (Clinical Practice Research Datalink, ehemals 
GPRD (General Practice Research Database)) und THIN (The Health Improvement Network) 
aus Großbritannien oder die IPCI (Integrated Primary Care Information) aus den 
Niederlanden. 
Als Grundlage für administrative Datenbanken dienen Abrechnungsdaten von 
Krankenkassen oder auch staatlich finanzierten Gesundheitssystemen (1,28). Die einzelnen 
Datenteile stammen meist aus verschiedenen Quellen wie Arzneimittelverordnungen und 
ambulanten wie stationären Behandlungen und müssen zunächst zusammengeführt werden 
(29). Apothekenabrechnungsdaten gelten verglichen mit Feldstudien als Goldstandard, da 
ihre Qualität nicht vom Erinnerungsvermögen der Patienten abhängt (30) und Informationen 
auch für schwer kranke oder verstorbene Patienten verfügbar sind (1). Des Weiteren 
enthalten sie genaue Angaben zum verordneten Präparat einschließlich Stärke, Menge und 
Handelsnamen. 
Beispiele für administrative Datenbanken sind die Saskatchewan’s Health Database aus 
Kanada, Kaiser Permanente aus den USA (2) oder die Deutsche Pharmakoepidemiologische 
Forschungsdatenbank, die Grundlage für die in diese Arbeit eingeschlossenen 
Einzelarbeiten war und unter 1.3.3 näher beschrieben wird. 
Der unterschiedliche Informationsgehalt der beschriebenen Datenquellen sei am Beispiel der 
Erfassung der Arzneimittelexposition dargestellt. In arztbasierten Datenbanken erfolgt die 
Expositionsermittlung über Verschreibungen, es wird nicht erfasst, ob ausgestellte Rezepte 
auch eingelöst wurden (Abbildung 1). In einer dänischen Studie wurde diese „primäre Nicht-
Adhärenz“, d.h. das Nicht-Einlösen der ersten Verordnung eines neuen Arzneimittels, im 
hausärztlichen Bereich mit 9,3% beziffert (31). In Deutschland werden Anteile nicht 
eingelöster Rezepte von 3-10% berichtet (32,33). Allerdings lässt sich aus der Einlösung 
eines Kassenrezeptes nicht ableiten, ob, wann und wie das Arzneimittel angewendet wurde. 
Angaben zu Tagesdosis bzw. Verschreibungsdauer finden sich häufig in arztbasierten 
Datenbanken, Informationen zur Compliance oder Angaben zu angewendeten OTC-





Abbildung 1: Arzneimittelexposition in administrativen und arztbasierten Datenbanken 
(Mod. nach.: Collet J, Boivin J. Bias and Confounding in Pharmacoepidemiology. In: Strom B. 
Pharmacoepidemiology. 2000) 
 
1.3.3 Die Deutsche Pharmakoepidemiologische Forschungsdatenbank (GePaRD) 
Die Deutsche Pharmakoepidemiologische Forschungsdatenbank (German 
Pharmacoepidemiological Research Database, GePaRD), welche am Leibniz-Institut für 
Präventionsforschung und Epidemiologie – BIPS GmbH (BIPS) aufgebaut und gepflegt wird, 
besteht aus Daten von vier gesetzlichen Krankenversicherungen mit insgesamt über 17 
Millionen Versicherten (34). Es handelt sich hierbei um zwei große überregional operierende 
Kassen und zwei kleinere, die in Bremen bzw. dem nordwestdeutschen Raum agieren. 
GePaRD schließt neben demografischen Daten wie Geschlecht und Geburtsjahr ambulante 
und stationäre Diagnosen und Prozeduren sowie Verschreibungsdaten ein. Diagnosen 
werden hierbei nach der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und 
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, German Modification (International 
Classification of Diseases, ICD-10-GM) kodiert. Diagnostische und therapeutische 
Prozeduren im stationären Rahmen einschließlich des ambulanten Operierens werden über 
den Operationen- und Prozedurenschlüssel (OPS) dargestellt. Die 
Gebührenordnungspositionen des einheitlichen Bewertungsmaßstabs (EBM) regeln die 
Abrechnung vertragsärztlich erbrachter Leistungen im ambulanten Bereich. Ambulante 
Verschreibungsdaten lassen sich über die Pharmazentralnummer (PZN) und mit Hilfe einer 
BIPS-internen Referenzdatenbank um weitere Informationen wie die definierte Tagesdosis 
(Defined Daily Dose, DDD), welche die Erhaltungsdosis in der Hauptindikation für einen 
Erwachsenen darstellt (21), sowie den Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen (ATC)-Kode 






















nicht enthalten. Für einen detaillierten Überblick sei auf eine aktuelle Veröffentlichung von 
Garbe et al. (1) verwiesen. 
Die Nutzung von GePaRD-Daten ist nur im Rahmen von behördlich genehmigten 
Forschungsprojekten möglich (1,34). 
1.4 Designoptionen bei pharmakoepidemiologischen Studien 
Nachfolgend werden typische Studiendesigns, die bei Arzneimittelsicherheits- und 
Utilisationsstudien zum Einsatz kommen und die auch in den Einzelarbeiten verwendet 
wurden, dargestellt. Zusätzlich wird das sogenannte „New-User-Design“ erläutert.  
Weitere Designoptionen werden vor dem Hintergrund der durchgeführten Studien im 
Diskussionsteil dieses Rahmenpapiers betrachtet. 
1.4.1 Querschnittsstudien  
Arzneimittelutilisationsstudien werden häufig im Querschnittsdesign durchgeführt. Hier kann 
der Arzneimittelgebrauch zu einer bestimmten Zeit bzw. in einem definierten Zeitfenster 
eruiert werden. So kann beispielweise die Arzneimittelanwendung vor und nach einer 
regulatorischen Intervention verglichen werden (21). Eine Erforschung von 
Zusammenhängen zwischen Ursache und Wirkung sind in diesem Design nicht möglich (5), 
es kann also nicht ermittelt werden, ob eine Arzneimitteltherapie zu einer Erkrankung führte 
oder ob umgekehrt die Erkrankung die Ursache für die Therapie war. 
1.4.2 Kohortenstudien und eingebettete Fall-Kontroll-Studien 
Ein Kohortendesign, bei dem exponierte und nicht exponierte Personen oder Patienten mit 
verschiedenen Expositionen verglichen werden, bietet insbesondere Vorteile, wenn mehrere 
Endpunkte untersucht werden sollen. Zudem liefert es über ermittelbare Inzidenzraten die 
Möglichkeit, absolute Risiken zu quantifizieren (8), welche die eigentliche Grundlage für 
Public-Health-Maßnahmen bilden. 
Bei eingebetteten Fall-Kontroll-Studien werden in einer definierten Kohorte zunächst alle 
Fälle sowie der Zeitpunkt des Events (häufig als „Index-Tag“ bezeichnet und ausgedrückt als 
Zeit seit Kohorteneintritt) ermittelt. Zu diesen Fällen werden aus derselben Kohorte 
potentielle Kontrollen gematcht. Als Kontrolle kommen hierbei alle Personen in Frage, die 
zum entsprechenden Zeitpunkt unter Risiko standen. Personen können für mehrere Fälle als 
Kontrolle dienen und auch später selbst zum Fall werden (35).  
In Datenbankstudien bietet dieser Ansatz verschiedene Vorteile. So muss die (Arzneimittel-) 
Exposition nur für Fälle und Kontrollen und nicht für alle Kohortenmitglieder und auch nicht 
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für die komplette Kohortenzeit ermittelt werden, was dieses Design gerade für große 
Datenbanken sehr effizient macht (2). Auch ist die Berücksichtigung von überlappenden 
Expositionen, die in Kohortenstudien gerade bei verschiedenen Expositionsstart- und 
Enddaten sehr aufwändig werden kann, relativ einfach möglich. Mögliche zeitabhängige 
Confounder können einfacher berücksichtigt werden als in einem Kohortendesign (6). Bei 
einem starken Einfluss z.B. des Erkrankungsschweregrads kann – falls möglich – der 
Schweregrad oder ein Proxy hierfür als Matching-Variable einbezogen werden (5). 
1.4.3 New-User-Design 
Das sogenannte „New-User-Design“, bei dem das untersuchte Risikozeitfenster mit dem 
Therapiestart beginnt, empfiehlt sich besonders, wenn die erste Phase einer Behandlung mit 
höheren Risiken verbunden ist als eine fortgeschrittene Therapie (36). Gerade bei einem 
Vergleich von etablierten Arzneimitteln mit neuen Therapieoptionen kann der Einschluss von 
prävalenten Nutzern sonst zu Verzerrungen führen. Ein weiterer Vorteil ist, dass Patienten 
bei Therapiestart, also dem Zeitpunkt, an dem der Behandler zum Entschluss gekommen ist, 
eine Therapie einzuleiten (5), vergleichbarer sind, da sie sich vermutlich in einem ähnlichen 
Krankheitsstadium befinden, was die Gefahr von Verzerrungen wie „Confounding by 
Indication“ bzw. „Confounding by Disesase Severity“ verringern kann (37). Zusätzlich können 
mögliche Confounder eindeutig vor Therapiestart erhoben werden (36).  
In diesem Zusammenhang hat sich gezeigt, dass die Länge des Zeitfensters („Look Back 
Period“), welches zur Determinierung des neuen Gebrauchs herangezogen wird, in 
Abhängigkeit von der untersuchten Medikation unterschiedlich lang sein kann/muss, um 
einen echten neuen Gebrauch abzubilden (38). 
1.5 Ziele der Arbeit 
Die in diese Dissertation eingeschlossenen Einzelarbeiten hatten das Ziel, die Sicherheit und 
Anwendung verschiedener Wirkstoffe/Wirkstoffgruppen in Deutschland auf Basis von 
Routinedaten der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) zu untersuchen. 
Im Einzelnen waren dies folgende Fragestellungen: 
 Sind Studienergebnisse zu Arzneimittelinteraktionen mit den in anderen Ländern 
eingesetzten Vitamin-K-Antagonisten Warfarin und Acenocoumarol auf das in 
Deutschland verwendete Phenprocoumon übertragbar?  
 Wird das neue orale Antikoagulans Rivaroxaban bestimmungsgemäß eingesetzt?  
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 Wie häufig leiden Patienten, die mit stark wirksamen Opioiden behandelt werden an 
alkoholbezogenen Störungen? Führen diese Störungen zu einem erhöhten 
Intoxikationsrisiko?  
 Wie lässt sich die Anwendung von transdermalem Fentanyl in Deutschland 
charakterisieren? 
 Führt eine Behandlung mit Epoetinen im Vergleich zu Transfusionen bei Patienten 
mit neu aufgetretenen Krebserkrankungen zu einem erhöhten Risiko venöser 
Thromboembolien? 
Auf Basis der durchgeführten Studien werden in diesem Rahmenpapier im Weiteren 
verschiedene methodische Aspekte bei der Durchführung von Arzneimittelsicherheits- und 




2 Kurzdarstellung und Ergebnisse der durchgeführten 
Studien 
In diesem Kapitel werden die wichtigsten Ergebnisse der Einzelarbeiten zusammengefasst. 
Vorangestellt wird jeweils eine kurze Einführung in das entsprechende Indikationsgebiet. 
2.1 Sicherheit und Anwendung von oralen Antikoagulantien  
2.1.1 Arzneimittelinteraktionen und das Risiko schwerer Blutungsereignisse unter 
Phenprocoumon  
Vitamin-K-Antagonisten werden seit mehr als 60 Jahren weltweit in der Therapie und 
Prävention venöser und arterieller Thromboembolien eingesetzt. Sie setzen die 
Gerinnungsfähigkeit des Blutes herab, indem sie die Vitamin-K-abhängige Synthese 
verschiedener Gerinnungsfaktoren hemmen. Aufgrund dieser gerinnungshemmenden 
Eigenschaften sind Vitamin-K-Antagonisten mit einem erhöhten Blutungsrisiko assoziiert. 
Schätzungen der Inzidenz schwerer oder tödlicher Blutungsereignisse liegen zwischen 1,2 
und 3,5 pro 100 Personenjahre (39,40).  
Vitamin-K-Antagonisten haben ein großes Potential für Arzneimittelinteraktionen. Dies 
schließt zum einen pharmakodynamische Interaktionen ein, die entstehen können, wenn sich 
mehrere Arzneistoffe in ihrer Wirkung beeinflussen, weil sie beispielsweise am selben 
Zielorgan angreifen. Bezogen auf Vitamin-K-Antagonisten sind hier insbesondere 
Arzneistoffe zu nennen, welche die Blutgerinnung durch Vitamin-K-unabhängige Prozesse 
hemmen. Hinzu kommt eine Vielzahl von möglichen pharmakokinetischen 
Wechselwirkungen, die meist darauf beruhen, dass gleichzeitig verabreichte Arzneistoffe 
über dieselben Cytochrom-P450-Enzyme (CYP) metabolisiert werden (41). Vitamin-K-
Antagonisten weisen eine große inter- und auch intraindividuelle Variabilität auf und 
erfordern eine individuelle Dosisanpassung sowie eine regelmäßige Kontrolle des 
Gerinnungsstatus. Dieser wird über das sogenannte „International Normalized Ratio (INR)“ 
ermittelt, und für jeden Patienten wird in Abhängigkeit von der Erkrankung ein 
therapeutischer Bereich festgelegt. Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass die Risiken 
bezüglich Blutungen aber auch thrombotischer Ereignisse mit der Häufigkeit der außerhalb 
des therapeutischen Bereichs liegenden INR-Werte korreliert (42,43).  
In Deutschland wird fast ausschließlich Phenprocoumon verwendet (44), während in den 
USA, Großbritannien und Skandinavien Warfarin weit verbreitet ist und in den Niederlanden 
auch häufig Acenocoumarol eingesetzt wird. Die einzelnen Arzneistoffe unterscheiden sich 
nicht in ihrer Wirkweise, allerdings hinsichtlich ihrer pharmakokinetischen Eigenschaften. So 
hat Phenprocoumon mit durchschnittlich 6,5 Tagen eine deutlich längere Halbwertszeit als 
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Warfarin (etwa 1,5 Tage) und Acenocoumarol (2-8 Stunden). Warfarin und Acenocoumarol 
werden vor allem über CYP 2C9 verstoffwechselt, Phenprocoumon hingegen auch in 
relevantem Maß über CYP 3A4. Für Phenprocoumon erhöht sich so die Zahl der potentiell 
interagierenden Arzneimittel, der Einfluss von Wirkstoffen, die über CYP 2C9 
verstoffwechselt werden, ist allerdings weniger ausgeprägt (45–47). Hinzu kommt, dass 
Phenprocoumon im Unterschied zu Warfarin und Acenocoumarol zu etwa 40% unverändert 
ausgeschieden wird (45,46).  
 
Jobski K, Behr S, Garbe E. Drug interactions with phenprocoumon and the risk of serious 
haemorrhage: a nested case-control study in a large population-based German database. 
Eur J Clin Pharmacol 2011; 67(9):941-51 
 
In dieser Arzneimittelsicherheitsstudie untersuchten wir, inwieweit sich schwere 
Blutungsereignisse unter Phenprocoumon auf Interaktionen mit anderen Arzneimitteln 
zurückführen lassen (48). In einer Phenprocoumon-Nutzer-Kohorte der Jahre 2004 bis 2006 
wurde hierzu eine eingebettete Fall-Kontroll-Studie durchgeführt. Patienten mit einer 
Hospitalisierung aufgrund eines Blutungsereignisses wurden als Fälle identifiziert und mit bis 
zu zehn Kontrollen nach Alter, Geschlecht und Krankenkassenzugehörigkeit gematcht. 
Mittels konditionaler logistischer Regression und adjustiert für typische 
Blutungsrisikofaktoren wurde das Risiko schwerer Blutungsereignisse für potentiell mit 
Phenprocoumon interagierende Arzneimittel bei gleichzeitiger Exposition mit 
Phenprocoumon untersucht. Als Referenzkategorie dienten Patienten, die am Index-Tag 
zwar Phenprocoumon erhielten, jedoch nicht mit dem potentiell interagierenden Arzneimittel 
exponiert waren. 
Von insgesamt 246.220 Phenprocoumon-Nutzern wurden 2.553 aufgrund eines 
Blutungsereignisses hospitalisiert (Inzidenzrate (IR): 2,8 (95% Konfidenzintervall (KI): 2,7-
2,9) pro 100 Personenjahre). Das Interaktionsspektrum war insgesamt vergleichbar mit dem, 
was Studien für die Vitamin-K-Antagonisten Warfarin und Acenocoumarol gezeigt hatten. Im 
Vordergrund standen pharmakodynamische Interaktionen wie beispielsweise mit dem 
Thrombozytenaggregationshemmer Clopidogrel und Wirkstoffen aus der Gruppe der NSAR. 
Zusätzlich fanden sich 2-10-fach erhöhte Risiken für verschiedene Antibiotika, für die sowohl 
pharmakodynamische als auch pharmakokinetische Interaktionsmechanismen in Frage 
kommen. Bemerkenswert waren die Effekte für die Gruppe der Chinolone (beispielsweise 3- 
bzw. 4-fach erhöhte Risiken für Ciprofloxacin und Levofloxacin), die bis dato noch nicht 
explizit in den deutschen Phenprocoumon-Fachinformationen erwähnt worden waren (49) 
und welche später in einer anderen deutschen Studie Bestätigung fanden (50).  
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2.1.2 Untersuchung der bestimmungsgemäßen Anwendung von Rivaroxaban  
Im Jahr 2008 kamen die ersten NOAKsa auf den Markt, zunächst zur Thromboseprophylaxe 
nach elektivem Hüft- bzw. Kniegelenksersatz. In den darauf folgenden Jahren folgten 
Zulassungserweiterungen unter anderem für die Schlaganfallprävention bei nicht-valvulärem 
Vorhofflimmern und mindestens einem Risikofaktor, sowie für die Behandlung und 
Rezidivprophylaxe tiefer Venenthrombosen und Lungenembolien. In Deutschland sind 
aktuell vier NOAKs mit verschiedenen Zulassungsstatus im Handel, von denen der direkte 
Faktor-Xa-Inhibitor Rivaroxaban den Wirkstoff mit dem breitesten Indikationsspektrum 
darstellt. 
NOAKs werden ohne routinemäßige Gerinnungskontrollen in fixen Dosierungen eingesetzt, 
sie zeichnen sich zudem durch einen raschen Wirkungseintritt und eine kurze Halbwertszeit 
aus und versprechen somit eine einfachere Handhabung sowie eine bessere Steuerbarkeit. 
Die Leitlinien der Europäischen Gesellschaft für Kardiologie geben bei nicht-valvulärem 
Vorhofflimmern den neuen Substanzen bereits den Vorzug (51). Die Arzneimittelkommission 
der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) hingegen empfiehlt im Leitfaden „Orale Antikoagulation bei 
nicht-valvulärem Vorhofflimmern“, deren Einsatz auf Patienten zu beschränken, für die 
Vitamin-K-Antagonisten keine Therapieoption sind (52). 
Obwohl in Deutschland Vitamin-K-Antagonisten nach wie vor deutlich häufiger eingesetzt 
werden als NOAKs (371,4 Mio. DDDs vs. 87,7 Mio. DDDs in 2013 (44)), haben letztere seit 
ihrer Einführung einen enormen Verordnungszuwachs erfahren.  
 
Jobski K, Enders D, Amann U, Suzart K, Wallander MA, Schink T, Garbe E. Use of 
rivaroxaban in Germany: a database drug utilization study of a drug started in hospital. Eur J 
Clin Pharmacol 2014; 70(8):975-81. 
 
In dieser Arzneimittelutilisationsstudie untersuchten wir die bestimmungsgemäße 
Anwendung von Rivaroxaban in einem Zeitraum, in dem nur eine Zulassung für die 
Thromboseprophylaxe nach elektivem Knie- oder Hüftgelenksersatz vorlag, basierend auf 
den Daten einer gesetzlichen Krankenkasse der Jahre 2008 und 2009 (26). Für über 82% 
der ermittelten Behandlungsepisoden konnte eine zugelassene Indikation gefunden werden. 
Knapp 9% wurden mit anderen orthopädischen Indikationen in Zusammenhang gebracht und 
bei 2,5% der Episoden ließen Diagnosen auf einen Einsatz im kardiologischen Bereich 
schließen. 
Die Behandlungsdauer in den zugelassenen Indikationen überschritt die zugelassene 
Anwendungsdauer in 95% (Einsatz nach Kniegelenksersatz) bzw. in 56% 
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(Hüftgelenksersatz) der Episoden. Der gleichzeitige Einsatz potentiell interagierender 
Komedikation war mit Ausnahme von typischerweise postoperativ eingesetzten NSARs 
selten.  
2.2 Sicherheit und Anwendung von Opioiden  
2.2.1 Sicherheit von Opioiden 
Opioideb werden weltweit in der Behandlung akuter und chronischer schwerer Schmerzen 
eingesetzt. Im Stufenschema der WHO, das 1986 primär für die Tumorschmerztherapie 
eingeführt wurde, kommen sie in der Stufe 2 („schwache Opioide“) und 3 („stark wirksame 
Opioide“) zum Einsatz (53). Nach diesem Schema soll basierend auf den entsprechenden 
Stufen die Schmerztherapie bevorzugt oral und in festen Zeitintervallen erfolgen. 
Die kurze Wirkdauer der meisten Opioidec (Morphin beispielsweise etwa vier Stunden) 
erschwert die Umsetzung einer Therapie nach einem festen Zeitschema. Durch galenische 
Veränderungen konnten in den 1980er Jahren die ersten retardierten Präparate zunächst 
gleichmäßige Wirkspiegel von bis zu 12 Stunden, später sogar bis zu 24 Stunden erreichen, 
was eine ein- oder zweimalige Einnahme pro Tag ermöglicht.  
Opioide gelten bei adäquater Anwendung als sichere Arzneimittel, eine Überdosierung kann 
allerdings schwere Komplikationen wie Atemdepression bis hin zum Atemstillstand zur Folge 
haben (54). 
In Deutschland wird bei chronischen Schmerzen der Einsatz von retardierten Präparaten 
empfohlen (55,56), was sich auch in den entsprechenden Verordnungszahlen zeigt (57). 
Schnell freisetzende Substanzen hingegen werden hauptsächlich zur Opioideinstellung und 
als Zusatztherapie bei Schmerzspitzen eingesetzt. Im Gegensatz hierzu kommen in den 
USA hauptsächlich schnell freisetzende Opioide zum Einsatz, da man bei missbräuchlicher 
Anwendung von retardierten Produkten aufgrund deren Wirkstoffgehalts mit höheren 
Intoxikationsrisiken rechnet. Entsprechend wurde hierzu im Rahmen einer 
Risikominimierungsmaßnahme (Risk Mitigation Strategy, REMS) empfohlen, retardierte 
Opioide nur einzusetzen, wenn andere Optionen wie schnell freisetzende Präparate nicht in 
Frage kommen (58). 
Verzögert freisetzende Opioide enthalten vergleichsweise hohe Wirkstoffmengen. Wird die 
Retardierung zerstört, kann eine signifikante Menge innerhalb kurzer Zeit freigesetzt werden 
(„Dose Dumping“) und zu Überdosierungen führen. Ein Auslöser für diesen Effekt kann die 
gleichzeitige Anwendung von Alkohol sein (59). Neben der pharmakodynamischen 
                                               
b
 Strenggenommen sind Opioide synthetisch hergestellt, wohingegen natürliche psychoaktive Substanzen aus 
dem Milchsaft des Schlafmohns (Papaver somniferum) als Opiate bezeichnet werden (105). Der hier verwendete 
Begriff Opioide schließt natürliche und synthetische Stoffe ein. 
c
 Eine Ausnahme stellt Levomethadon dar 
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Interaktion zwischen Opioiden und Alkohol (60) kann so auch eine pharmakokinetische 
Interaktion das Risiko für eine Überdosierung erhöhen. Dieses Phänomen gelangte in den 
Fokus der Zulassungsbehörden, als in einer Untersuchung die gleichzeitige Anwendung 
eines US-amerikanischen Hydromorphon-Präparats zur einmal täglichen Einnahme und 
höheren Konzentrationen von Alkohol zu einer signifikanten Beschleunigung der 
Wirkstofffreisetzung führte (61). Das Präparat wurde in der Folge vom US-Markt genommen 
(62). Die EMA führte hierauf ein Referral-Verfahrung durch, in welchem alle stark wirksamen 
oralen opioidhaltigen Darreichungsformen mit verzögerter Freisetzung auf ihre Stabilität in 
Alkohol untersucht wurden (19).  
 
Jobski K, Schmid U, Behr S, Andersohn F, Garbe E. 3-year prevalence of alcohol-related 
disorders in German patients treated with high-potency opioids. Pharmacoepidemiol Drug 
Saf 2012; 21(10):1125-9. 
 
In dieser Studie wurde die Prävalenz alkoholbezogener Störungen (Alcohol-related 
Disorders, ARD) bei mit hochpotenten Opioiden (HPO) behandelten Patienten einerseits und 
in der Allgemeinbevölkerung andererseits ermittelt (63). Für Patienten wurde eine 
alkoholbezogene Störung angenommen, wenn sie ambulante oder stationäre Diagnosen 
aufwiesen, die auf Alkoholmissbrauch bzw. Alkoholabhängigkeit hindeuteten und/oder wenn 
sie zur Therapie der Alkoholabhängigkeit zugelassene Arzneimittel erhielten. 
Die alters- und geschlechtsstandardisierte ARD-Prävalenz war bei Patienten mit mindestens 
einer HPO-Verschreibung (N=130.012) signifikant höher als in der Allgemeinbevölkerung 
(5,5%; 95% KI: 5,2%-5,9% vs. 2,2%; 95% KI: 2,2-2,2%). Patienten mit einer Krebsdiagnose 
wiesen eine höhere ARD-Prävalenz auf (6,2% unter HPO-Patienten bzw. 3,3% in der 
Allgemeinbevölkerung). Obwohl wir nur Levomethadon-Präparate einschlossen, die eine 
Zulassung zur Schmerztherapie und nicht für die Substitution hatten, fand sich für 
Levomethadon-Nutzer die mit Abstand höchste ARD-Prävalenz (16,5%). Im Gegensatz dazu 
wiesen Patienten, die Piritramid erhielten, ein Opioid, das häufig postoperativ eingesetzt 
wird, die niedrigste ARD-Prävalenz auf (1,0%). 
 
Jobski K, Kollhorst B, Schink T, Garbe E. The risk of opioid intoxications or related events 
and the effect of alcohol-related disorders: a retrospective cohort study in German patients 
treated with high-potency opioid analgesics. Drug Saf 2015; 38(9):811-22. 
 
Basierend auf GKV-Daten der Jahre 2005 bis 2009 verglich diese Kohortenstudie das Risiko 
von Opioidintoxikationen bei HPO-Patienten mit ARD und solchen ohne ARD (20). Ein 
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besonderer Fokus lag hierbei auf den unterschiedlichen Freisetzungsarten (retardiert vs. 
schnell freisetzend) und Darreichungsformen (oral vs. transdermal) der HPOs. Von 
insgesamt 308.268 HPO-Nutzern wurden 1.978 wegen einer Opioidintoxikation oder einem 
Intoxikationssymptom hospitalisiert (IR: 340,4; 95% KI: 325,5–355,7 pro 100.000 
Personenjahre). Das Risiko war am höchsten, wenn Patienten gleichzeitig mit retardierten 
und schnell freisetzenden HPOs behandelt wurden (IR: 1.093,8; 95% KI 904.6-1.310,9), 
demgegenüber führte die ausschließliche Behandlung mit retardierten Präparaten zu einer 
deutlich niedrigeren Inzidenz (IR: 454,2; 95% KI: 425,5-485,5).  
HPO-Anwendung bei ARD erhöhte das Risiko einer Intoxikation um den Faktor 1,7. Auch 
hier war dieser Effekt am höchsten, wenn Patienten gleichzeitig retardierte und schnell 
freisetzende Präparate erhielten. Bei einer Behandlung mit oralen Retardpräparaten fand 
sich ein höherer ARD-Einfluss als bei einer transdermalen HPO-Therapie (adjustierte 
Incidence Rate Ratio (aIRR): 1,9; 95% KI: 1,4-2,7 vs. 1,2; 95% KI: 0,8-1,7). Analysen mit 
engeren und weiteren Endpunktdefinitionen zeigten einen vergleichbaren Einfluss von ARD.  
Insgesamt geringere Effekte, aber – bezogen auf die unterschiedlichen Freisetzungsarten 
und Darreichungsformen – vergleichbare Muster fanden sich nach Ausschluss von Patienten 
mit einem Hinweis auf Opioidmissbrauch. 
2.2.2 Untersuchung der bestimmungsgemäßen Anwendung von transdermalem 
Fentanyl  
Ein Meilenstein in der Opioidtherapie war 1995 die Einführung von transdermalem Fentanyl 
(64), welches im Allgemeinen einen Wechsel des Pflasters nach 72h erlaubt. Diese 
Applikationsart eignet sich somit besonders für Patienten mit chronischen Schmerzen und 
stabilem Opioidbedarf, die kein orales Opioid einnehmen können (65). Transdermales 
Fentanyl, welches seit 2005 auch generisch verfügbar ist und das aktuell in einem ähnlichen 
Preissegment wie entsprechend dosierte Morphin-Präparate liegtd, stellt in Deutschland im 
ambulanten Bereich seit Jahren das mit Abstand am häufigsten verordnete stark wirksame 
Opioid dar (66). 
Fentanyl-Pflaster gelten bei richtiger Anwendung als wirksame und sichere Schmerzmittel. 
Sie verfügen allerdings nur über eine eingeschränkte Steuerbarkeit, da sie (i) nur langsam 
anfluten und (ii) auch nach Entfernen des Pflasters über ein Hautdepot noch weiter Wirkstoff 
freigegeben wird. Patienten, bei denen schwere Nebenwirkungen aufgetreten sind, sollen 
dementsprechend auch nach Entfernen des Pflasters für mindestens 24 Stunden überwacht 
werden (67). Zusätzlich können Anwendungsprobleme wie eine falsche Dosierung, ein 
unzweckmäßiger Einsatz oder auch ein unbeabsichtigter Kontakt mit Fentanyl-Pflastern zu 
schweren Intoxikationen führen wie in verschiedenen behördlichen Warnungen veröffentlicht 
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wurde (68,69). Zum nicht bestimmungsgemäßen Einsatz zählen die Therapie des akuten 
Schmerzes sowie die Anwendung bei opioid-naiven Patienten (68). 
 
Garbe E, Jobski K, Schmid U. Utilisation of transdermal fentanyl in Germany from 2004 to 
2006. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2012; 21(2):191-8. (mit Kommentar: Garbe E, Jobski K. 
Utilisation of transdermal fentanyl in Germany from 2004 to 2006. Pharmacoepidemiol Drug 
Saf 2012; 21(8):904-5.) 
 
Basierend auf GKV-Daten der Jahre 2004 bis 2006 identifizierten wir in dieser 
Arzneimittelutilisationsstudie 35.262 Patienten mit Erstverschreibungen von transdermalem 
Fentanyl (27). Von diesen Patienten hatten knapp 85% in den drei Monaten vor ihrer ersten 
Fentanyl-Verschreibung kein HPO erhalten und wurden als HPO-naiv klassifiziert. Der 
Gebrauch von transdermalem Fentanyl ließ sich für die HPO-naiven Nutzer folgendermaßen 
charakterisieren: (i) Die Freisetzungsrate der ersten Verschreibung überschritt die niedrigste 
im Handel befindliche Stärke (12,5μg/h) bei über 70% der Patienten, bei knapp 20% der 
Patienten wurde auch die zweitniedrigste Pflasterstärke (entsprechend einer 
Freisetzungsrate von 25µg/h) überschritten. Für über 72% der Patienten fanden sich keine 
Diagnosen, die auf mögliche Schwierigkeiten mit einer oralen Schmerzmitteleinnahme 
schließen ließen. (iii) Knapp die Hälfte der Patienten, die eine Nachbeobachtungszeit von 
über drei Monaten aufwies, erhielt nur eine einzige Fentanyl-Verschreibung, was auf eine 
Anwendung bei nicht chronischem Schmerz hindeutete. 
Die AkdÄ nahm die Ergebnisse dieser Studie zum Anlass, vor einem unkritischen Einsatz 
von transdermalem Fentanyl zu warnen (65). 
2.3 Sicherheit von Epoetin 
Anämie stellt ein häufiges Problem bei Krebspatienten dar. Sie betrifft etwa 40% der 
Patienten mit nicht-myeloischen und 30-80% der Patienten mit myeloischen Neoplasien 
(70,71). Therapieansätze schließen Bluttransfusionen oder rekombinante humane 
Erythropoetine (Epoetine) ein. In Deutschland sind verschiedene Epoetine im Handel, die zur 
Therapie der Anämie bei chemotherapeutisch behandelten Tumorpatienten und bei 
Patienten mit Niereninsuffizienz eingesetzt werden. 
Eine Reihe klinischer Studien konnte die Effizienz und Sicherheit von Epoetin zur Steigerung 
und Aufrechterhaltung wünschenswerter Hämoglobinwerte in der Kurzzeitanwendung 
zeigen. Zudem konnte die Häufigkeit von Bluttransfusionen gesenkt werden. Eine Therapie 
mit Epoetinen ist jedoch nicht unumstritten. So weisen die Ergebnisse verschiedener 
Analysen auf ein erhöhtes Thromboserisiko bei mit Epoetin behandelten Krebspatienten hin 
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(72–74). Es folgten verschiedene behördliche Warnungen (75–77) sowie die Empfehlung, 
bei der Therapie von tumorassoziierten Anämien Bluttransfusionen Vorrang zu geben (76). 
Allerdings wurden auch für Bluttransfusionen erhöhte Risiken für venöse thromboembolische 
Ereignisse bei Krebspatienten beobachtet (78).  
 
Douros A*, Jobski K*, Kollhorst B, Schink T, Garbe E. Risk of venous thromboembolism in 
cancer patients treated with epoetins or blood transfusions [*geteilte Erstautorenschaft, 
Manuskript zur Publikation angenommen]  
 
Basierend auf Daten der Jahre 2004 bis 2009 untersuchten wir in dieser eingebetteten Fall-
Kontroll-Studie das Risiko venöser Thromboembolien (VTE) bei inzidenten Krebspatienten, 
die Epoetine, Bluttransfusionen oder beides erhielten (18). Patienten mit einer VTE (definiert 
als tiefe Beinvenenthrombose oder Lungenarterienembolie) wurden als Fälle identifiziert und 
mit bis zu zehn Kontrollen nach Alter, Geschlecht und Krankenkassenzugehörigkeit 
gematcht.  
Mittels konditionaler logistischer Regression wurden adjustierte Odds Ratios (aOR) für VTE 
und eine kürzlich erfolgte Behandlung mit Epoetinen, Bluttransfusionen oder beidem 
berechnet. Als Referenz für alle drei Therapieregime diente eine frühere Behandlung mit 
Epoetinen und/oder Transfusionen.  
Von den eingeschlossenen 69.888 Krebspatienten, die erstmalig mit Epoetinen und/oder 
Transfusionen behandelt wurden, erlitten 3.316 eine VTE. Die aORs betrugen 1,31 (95% KI: 
1,03-1,65) für Epoetine, 2,33 (95% KI: 2,03-2,66) für Bluttransfusionen und 2,24 (95% KI: 
1,34-3,77) für die kombinierte Therapie. Sensitivitätsanalysen mit einer engeren VTE-
Definition oder einem weiteren Expositions-Zeitfenster (90 statt 28 Tage) und 
Subgruppenanalysen mit Patienten, die eine Chemotherapie erhalten hatten, führten zu 
vergleichbaren Ergebnissen. Als Hauptrisikofaktoren wurden vorherige VTEs, kürzlich 





3 Methodische Aspekte 
Bei Arzneimittelsicherheits- und Utilisationsstudien ist die korrekte Erfassung der 
interessierenden Exposition(en) von zentraler Bedeutung (2). In Sicherheitsstudien spielt 
zusätzlich die valide Erfassung der Endpunkte sowie möglicher Confounder eine wichtige 
Rolle. Mögliche Indikationen (und Kontraindikationen) werden in Utilisationsstudien im 
Kontext von bestimmungsgemäßem Gebrauch untersucht, in Sicherheitsstudien sind sie 
häufig als potentielle Confounder von Interesse. 
Im Folgenden werden anhand der Einzelarbeiten und vor dem Hintergrund 
abrechnungstechnischer Gegebenheiten in Deutschland verschiedene Aspekte bei der 
Erfassung dieser Punkte diskutiert. 
3.1 Exposition 
Ambulanter Bereich 
Im ambulanten Bereich stellen Apothekenabrechnungsdaten die Grundlage für die 
Expositionsermittlung dar. Ob Arzneimittel in GKV-Daten zuverlässig erfasst werden können, 
hängt zunächst von deren Erstattungsfähigkeit ab (Beispiele siehe Tabelle 1), welche in 
Deutschland über die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) geregelt wird (79). So können 
verschreibungspflichtige Arzneimittel von der Erstattung ausgeschlossen sein, wenn sie bei 
sogenannten geringfügigen Gesundheitsstörungen angewendet werden oder eine Erhöhung 
der Lebensqualität im Vordergrund steht („Lifestyle Arzneimittel“) (80). Manche 
verschreibungspflichtige Präparate sind nur eingeschränkt z.B. für eine bestimmte Dauer zu 
Lasten der GKV zu verordnen (81). Ein Beispiel hierfür sind Hypnotika/Sedativa, welche als 
Konsequenz häufig auf Privatrezept verschrieben und somit insgesamt nur unvollständig 
über GKV-Abrechnungsdaten erfasst werden (82). Umgekehrt können OTC-Arzneimittel, 
welche seit 2004 von der Versorgung ausgeschlossen sind (83), erstattungsfähig sein, wenn 
sie bei der Behandlung schwerwiegender Erkrankungen als Therapiestandard gelten (84). 
Ob diese Arzneimittel dann zuverlässig in Abrechnungsdaten gefunden werden, kann 
zusätzlich von deren Preis abhängen. So liegen beispielsweise gängige Präparate niedrig 
dosierter Acetylsalicylsäure (ASS) mit 100mg pro Applikationseinheit preislich unter der 
Mindestzuzahlung und müssen vom Patienten – wenn dieser nicht von der Zuzahlung befreit 
ist – komplett bezahlt werden. Dies gilt unabhängig davon, ob ein Rezept der GKV oder ein 
Privatrezept vorliegt oder ob der Patient das Präparat ohne Rezept erwirbt. Da für 
Versicherte, die schwerwiegend chronisch krank sind, eine niedrigere Belastungsgrenze gilt 
(85), welche eine Befreiung von der Zuzahlung wahrscheinlicher macht, kann die Ermittlung 
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einer ASS-Therapie zu einer Selektion von kränkeren Patienten und einer differentiellen 
Missklassifikation führen. Ein denkbares Szenario in diesem Zusammenhang wäre der 
Vergleich ASS-haltiger Behandlungsregime mit solchen ohne ASS. 




Alter OTC-Produkte: Erstattung nur für Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr bzw. 
für Jugendliche mit Entwicklungsstörungen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr 
Kontrazeptiva: Erstattung bis zum vollendeten 20. Lebensjahr 
Indikation Abführmittel (OTC und verschreibungspflichtige Präparate): Erstattung zur 
Behandlung von Erkrankungen im Zusammenhang mit z.B. Tumorleiden, 
Megacolon, Divertikulose, Divertikulitis, Mukoviszidose, neurogener Darmlähmung, 
vor diagnostischen Eingriffen, bei phosphatbindender Medikation bei chronischer 
Niereninsuffizienz, bei der Opiat- sowie Opioidtherapie und in der Terminalphase  
ASS bis 300mg / Dosiseinheit als Thrombozyten-Aggregationshemmer: 
verordnungsfähig bei koronarer Herzkrankheit (gesichert durch Symptomatik und 
ergänzende nicht-invasive oder invasive Diagnostik) und in der Nachsorge von 
Herzinfarkt und Schlaganfall sowie nach arteriellen Eingriffen  
Dauer Hypnotika oder Sedativa zur Behandlung von Schlafstörungen: 
Verordnungseinschränkung  
- ausgenommen zur Kurzzeittherapie bis zu 4 Wochen  
- ausgenommen für eine länger als 4 Wochen dauernde Behandlung in medizinisch 
begründeten Einzelfällen 
Dosis, Menge Omeprazol: verschreibungspflichtig, ausgenommen zur Behandlung von 
Sodbrennen und saurem Aufstoßen in einer Einzeldosis von 20mg und in einer 
Tageshöchstdosis von 20mg für eine maximale Anwendungsdauer von 14 Tagen 
und in einer maximalen Packungsgröße von 280mg Wirkstoff 
 
Im ambulanten Bereich nicht eindeutig zu erfassen sind Arzneimittel, die nur mittels 
sogenannter Sonder-PZNs, die beispielsweise die Herstellung einer Rezeptur kodieren, in 
den Abrechnungsdaten erscheinen (86). So wurden bis 2009 ambulante intravenöse 
Chemotherapien nur als Sonder-PZN für Zytostatika-Zubereitungen erfasst. In der Epoetin-
Studie konnte beispielsweise nur ermittelt werden, ob für einen Patienten eine ambulante 
intravenöse Chemotherapie hergestellt worden war, aber nicht, um welche Zytostatika es 
sich handelte (18). Hoffmann et al. berichteten in diesem Zusammenhang, dass basierend 
auf GKV-Daten des Jahres 2008 bei Onkologen 34% der verordneten Positionen auf 
Rezepturen entfielen (87). Seit 2010 muss für die Abrechnung von parenteralen 
Zubereitungen zu allen verwendeten Fertigarzneimitteln unter anderem die PZN angegeben 
werden (88), so dass in künftigen Untersuchungen mehr Informationen für diese speziellen 




Im Krankenhaus werden Arzneimittel, die in den Fallpauschalen enthalten sind, 
stationsweise und ohne Patientenbezug über die beliefernde Krankenhausapotheke bezogen 
(89). Eine Ausnahme stellen Arzneimittel dar, die sich für das sogenannte Zusatzentgelt 
qualifizieren (90). Dies betrifft teure Wirkstoffe wie moderne Zytostatika, Antikörper oder 
Reserveantibiotika. Deren Kodierung erfolgt patientenindividuell, wirkstoffspezifisch, 
tagesgenau und dosisabhängig über entsprechende OPS-Kodes.  
Bluttransfusionen lassen sich ebenfalls tagesgenau über das OPS-System abbilden und 
konnten so in der Epoetin-Studie erfasst werden (18). Allgemeine OPS-Kodes für 
Chemotherapien hingegen bilden nur die Komplexität des Regimes inklusive Anzahl der 
Behandlungstage und Arzneimittel, aber nicht die einzelnen Zytostatika ab. 
3.1.1 Expositionsstart 
Der Start einer Exposition im ambulanten Bereich wird üblicherweise auf das 
Apothekenabgabedatum des entsprechenden Präparates gesetzt. Durch den fehlenden 
Zeitbezug stationär verabreichter Arzneimittel kann ein Therapiestart im Krankenhaus mit 
den oben beschriebenen Ausnahmen nicht direkt bestimmt werden. In manchen Fällen ist 
jedoch trotzdem eine Schätzung des Beginns möglich. Dies konnten wir bei unserer 
Rivaroxaban-Studie (26) erfolgreich umsetzen: Der empfohlene Beginn einer 
Thromboseprophylaxe mit Rivaroxaban nach elektivem Knie- oder Hüftgelenksersatz ist 
sechs bis zehn Stunden nach der entsprechenden Operation (91). Das Datum des Eingriffs 
liefert also den wahrscheinlichen Behandlungsbeginn. Dieser konnte im aktuellen Fall über 
die entsprechenden OPS-Kodes, die in den Krankenhausdaten eingriffsspezifisch und 
tagesgenau vorliegen, abgebildet werden. Ein Start der Behandlung mit Rivaroxaban am Tag 
der Operation wurde dann angenommen, wenn die Behandlung im ambulanten Bereich 
fortgeführt wurde, d.h. wenn nach Krankenhausentlassung eine entsprechende Verordnung 
gefunden wurde. Da während des Studienzeitraums eine ambulante Behandlung mit 
Rivaroxaban deutlich teurer war als der Einsatz von niedermolekularen Heparinene, wurde 
ein Behandlungswechsel von Heparinen auf Rivaroxaban bei Krankenhausentlassung als 
unwahrscheinlich angesehen. Patienten, die ihre komplette Thromboseprophylaxe im 
stationären Rahmen (ggf. in einer Rehabilitations-Einrichtung) erhielten oder solche, bei 
denen nach Entlassung eine Umstellung auf ein anderes Antikoagulans erfolgte, konnten 
über diesen Algorithmus allerdings nicht erfasst werden. 
Zusammengefasst ergeben sich folgende Voraussetzungen für die Ermittlung eines 
Expositionsstarts im Krankenhaus: (i) der Wirkstoff hat eine sehr spezifische Indikation, die in 
einen klaren zeitlichen Zusammenhang zu einer datierbaren Prozedur gebracht werden 
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kann, (ii) ein Wechsel der Behandlungsstrategie nach Krankenhausentlassung ist 
unwahrscheinlich und (iii) von einer zeitnahen Nachverordnung im ambulanten Bereich kann 
ausgegangen werden.  
Mit der Indikationserweiterung von Rivaroxaban sind weitere ähnliche Szenarien denkbar: So 
könnten bei einem stationären Behandlungsbeginn in der Prophylaxe atherothrombotischer 
Ereignisse nach einem akuten Koronarsyndrom (92) entsprechende OPS-kodierte 
diagnostische Herzkatheteruntersuchungen mit oder ohne Revaskularisationsmaßnahmen 
einbezogen werden (93). Laut den deutschen Kodierrichtlinien sind alle signifikanten 
Prozeduren, die vom Zeitpunkt der Aufnahme bis zur Entlassung vorgenommen wurden und 
die im OPS abbildbar sind, zu kodieren. Als signifikant werden hierbei Prozeduren 
angesehen, die chirurgischer Natur sind, ein Eingriffs- oder Anästhesierisiko bergen oder 
Spezialeinrichtungen, Geräte oder spezielle Ausbildung erfordern (94), so dass eine 
Vollständigkeit entsprechend kodierter Prozeduren wahrscheinlich ist. 
Bei einem Patienten, der wegen einer tiefen Venenthrombose (TVT) oder Lungenembolie 
(LE) hospitalisiert wird und nach der Entlassung eine Rivaroxaban-Verschreibung in einer 
entsprechenden Dosierung zur dreiwöchigen Initialbehandlung von akuten TVT oder LE (95) 
erhält, ist der Tag der Krankenhausaufnahme als Therapiestart wahrscheinlich. Bekommt ein 
Patient eine entsprechende Diagnose während seines Krankenhausaufenthalts gestellt, liegt 
diese nicht datiert vor, so dass der Therapiestart lediglich auf das Zeitfenster des 
Krankenhausaufenthaltes bezogen werden kann. 
3.1.2 Expositionsdauer 
GKV-Routinedaten enthalten weder die geplante Therapiedauer noch die verordnete 
Tagesdosis (1,28). Die deshalb erforderliche Schätzung der Verschreibungslänge kann auf 
unterschiedliche Art und Weise erfolgen. 
Definierte Tagesdosis vs. Dosierschema 
Ein gängiges Konzept ist die Schätzung der Reichweite einer Arzneimittelverordnung, also 
die Zeit, die der Patient mit Medikation versorgt ist, über die DDD. Unter zusätzlicher 
Einbeziehung von Stärke und Packungsgröße einer Verordnung lässt sich hieraus die Dauer 
ermitteln (28).  
Eine schon erwähnte Studie, welche die Sicherheit von NSARs unter Einbeziehung 
verschiedener europäischer Gesundheitsdatenbanken untersuchte (15), bot die Möglichkeit, 
die geschätzte Reichweite einer Verschreibung basierend auf DDDs mit der aus 
verschriebener Gesamtmenge sowie verschriebenen Tagesdosen errechneten zu 
vergleichen. Die Autoren ermittelten, dass eine Schätzung basierend auf DDDs zu etwas 
längeren Reichweiten von zwei bis vier Tagen pro Verordnung führten (96). Es ist allerdings 
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anzunehmen, dass das Ausmaß dieser Unterschiede stark von den untersuchten 
Wirkstoffen/Wirkstoffgruppen sowie der zugrundeliegenden Population abhängt. 
Das DDD-Konzept nutzten wir in unserer Phenprocoumon-Studie, d.h. wir nahmen an, dass 
ein Patient eine DDD pro Tag anwendete. Um die für Vitamin-K-Antagonisten bekannten 
sowohl inter- als auch intra-individuellen Schwankungen (97) zu berücksichtigen, legten wir 
in zwei Sensitivitätsanalysen Einnahmen von 0,5 bzw. 1,5 DDDs pro Tag zugrunde (48).  
Bei Arzneimitteln, die nach festgelegten Schemata, aber abhängig von patientenindividuellen 
Faktoren, sehr unterschiedlich dosiert werden, kann der DDD-Ansatz problematisch sein. Ein 
Beispiel hierfür sind die oben erwähnten retardierten Opioide, für die produktabhängig 
bestimmte Dosierschemata empfohlen werden. Die Stärke der jeweiligen Einzeldosen hängt 
dann von der Schmerzintensität, aber auch von einer möglichen Opioidtoleranz des 
Patienten ab (54). Die Beispiele in Abbildung 2 zeigen, dass das DDD-Konzept hier sowohl 




Abbildung 2: Ermittlung der Expositionsdauer am Beispiel retardierter Opioide 
DDD = Definierte Tagesdosis 
Basierend auf diesen Überlegungen und aufgrund der Tatsache, dass retardierte Opioide 
wie schon beschrieben nach einem festen Zeitschema angewendet werden sollen, 
ermittelten wir in der hier eingeschlossenen Opioid-Studie sowie in einer weiteren noch nicht 
veröffentlichten Arbeit zu der gleichen Wirkstoffgruppe die Reichweite einer Verschreibung 
anhand des in der Fachinformation des jeweiligen Produkts empfohlenen Dosierschemas 
(20,98,99). Die Wahrscheinlichkeit, dass Patienten über die korrekte Anwendung dieser 
Präparate ausreichend informiert sind, wird durch die Vorgaben der Betäubungsmittel-
verschreibungsverordnung (BtMVV) erhöht. Gemäß §9 ist hiernach auf einem 
Betäubungsmittelrezept unter anderem die Gebrauchsanweisung mit Einzel- und Tagesgabe 
oder falls dem Patienten eine schriftliche Gebrauchsanweisung übergeben wurde, ein 
Hinweis auf diese anzugeben.  
Ein auf dem Dosierschema basierender Ansatz wurde auch für die Rivaroxaban-Studie (26) 
verwendet und kann auch nach den Zulassungserweiterungen genutzt werden: Drei der vier 
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aktuell im Handel befindlichen Wirkstärken lassen sich eindeutig einem Dosierschema 
zuordnen (91,92,100), die Stärke 15mg hingegen kann je nach Indikation ein- oder zweimal 
täglich eingenommen werden (95). Um den Einsatz in der Initialbehandlung von akuten TVT 
oder LE (15mg zweimal täglich) von einer Dosisreduktion z.B. bei der 
Schlaganfallprophylaxe (15mg einmal täglich) abzugrenzen, sind allerdings zusätzliche 
Informationen wie Diagnosen und/oder mögliche Vor- bzw. Nachverordnungen erforderlich. 
Inwieweit die aktuell diskutierte Verordnung von Arzneimitteln durch Krankenhäuser im 
Rahmen des Entlassmanagements (101) zu einer Vereinfachung der Abbildung einer 
Behandlung an der Schnittstelle stationär/ambulant führt, bleibt abzuwarten. 
Packungsgrößen 
In Deutschland werden üblicherweise vollständige Packungen verordnet bzw. von der 
Apotheke abgegeben. Dies erschwert die Ermittlung der vom Verordner geplanten genauen 
Behandlungsdauer und kann vor allem bei Kurzzeittherapien zu einer Überschätzung der 
Expositionszeit führen. Die in der Rivaroxaban-Studie (26) ermittelten (zu) langen 
Behandlungsdauern lassen sich vermutlich auch hierauf zurückführen. Dass das Verordnen 
einer zu großen Packung hierbei auch therapieunabhängige Ursachen haben kann, sei am 
Beispiel Rivaroxaban in der orthopädischen Indikation und einer fiktiven ambulanten (Rest-) 
Behandlungsdauer von 20 Tagen beschrieben: Da keine Packungsgröße mit 20 Tabletten, 
die die Behandlungsdauer genau abdecken würde, im Handel ist, können entweder zwei 
Packungen à zehn Tabletten oder eine Packung mit 30 Tabletten verordnet werden. 
Während des Studienzeitraums der Rivaroxaban-Untersuchung war die gesetzliche 
Zuzahlung für erstere Variante (zwei Packungen à zehn Tabletten) höher als die für die 
große Packung mit 30 Tablettenf. 
Die 2011 geänderte Packungsgrößenverordnung (102) hat hier zu einer weiteren 
Bürokratisierung geführt. Die sogenannten Normbereicheg, die wirkstoff- bzw. 
wirkstoffgruppenspezifisch verschiedene Mengen umfassen, können „künstliche 
Verordnungsmuster“ zur Folge haben, aus denen die eigentliche Absicht des 
verschreibenden Arztes nicht mehr ablesbar ist. Manche Arzneimittelmengen, welche 
vielleicht genau für eine bestimmte Therapiedauer geplant sind, lassen sich gar nicht oder 
nur mit großem Aufwand „erstattungskonform“ verordnen. 
                                               
f
 ABDA Datenbank 2008/2009  
g
 Packungen für die Akuttherapie oder zur Therapieeinstellung für eine Behandlungsdauer von zehn Tagen (N1), 
Packungen für die Dauertherapie, die einer besonderen ärztlichen Begleitung bedarf, für eine Behandlungsdauer 
von 30 Tagen (N2), Packungen für die Dauertherapie für eine Behandlungsdauer von 100 Tagen (N3)  
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Neben der möglichst genauen Ermittlung der Dauer einer Thromboseprophylaxe mit 
Rivaroxaban war die Erfassung der Therapiedauer auch in unserer Fentanyl-Studie von 
Interesse (103). Hier deutete eine einzelne Verschreibung der kleinsten Packungsgröße (fünf 
Pflaster entsprechend einer Reichweite von 15 Tagen) auf eine Kurzzeittherapie und somit 
wahrscheinlich ein akutes Schmerzgeschehen hin, für welches transdermales Fentanyl nicht 
geeignet ist.  
Carry-Over Effekte 
Die Ermittlung der aus einer Verschreibung resultierenden Expositionszeit erfordert neben 
den genannten Faktoren auch die Kenntnis pharmakologisch plausibler Zeitfenster, in 
welchen ein untersuchter Effekt mit einer Arzneimittelexposition in Zusammenhang gebracht 
werden kann (104). So endet die Arzneimittelexposition nicht zwangsläufig mit der letzten 
Einnahme/Anwendung des entsprechenden Produktes, sondern ist unter anderem abhängig 
von der terminalen Eliminationshalbwertszeit (HWZ) eines Wirkstoffs oder auch der Wirkung 
seiner Metaboliten. Schätzungen zufolge ist die Elimination eines Wirkstoffs nach etwa 5 
HWZ abgeschlossen, d.h. zu diesem Zeitpunkt befinden sich noch 3,125% der applizierten 
Arzneistoffmenge im Körper. Eine eingeschränkte Nierenfunktion oder Interaktionen mit 
anderen Arzneistoffen können die Elimination allerdings zusätzlich beeinflussen, indem sie 
die HWZ verlängern oder verkürzen (105). Ein Beispiel aus den Einzelarbeiten ist 
Phenprocoumon mit seiner langen HWZ von 6,5 Tagen (46), die bei einem Vergleich mit 
Wirkstoffen mit kürzerer Halbwertszeit (z.B. NOAKs) berücksichtigt werden muss.  
Neben der HWZ kann auch die Galenik eines Produktes die Zeit, in welcher ein Patient mit 
einem Wirkstoff exponiert ist, beeinflussen. Ein Beispiel hierfür ist das schon beschriebene 
transdermale Fentanyl, bei dem die Serumkonzentration nach Pflasterentfernung innerhalb 
von 17 Stunden um ca. 50% abnimmt (67).  
Expositionsepisoden 
Idealerweise wird eine neue Verordnung eingelöst, wenn die vorherige aufgebraucht ist. In 
der Realität können aber auch bei korrekter Schätzung der Verschreibungsdauer Lücken 
oder Überlappungen zwischen aufeinanderfolgenden Verschreibungen entstehen. Von 
einem Einfluss der untersuchten Medikation hierauf ist auszugehen (106): Während bei 
Patienten mit chronischen Schmerzen anzunehmen ist, dass einzelne Verschreibungen eher 
überlappen, sind bei primär prophylaktisch eingesetzten Arzneimitteln wie Statinen Lücken 
denkbar.  





Die beiden Extreme im Umgang mit Lücken sind (i) diese zu ignorieren und den Patienten 
weiter als exponiert zu betrachten (von Greevy et al. in einer Persistenzuntersuchung als 
„Persistenz nicht erforderlich“ (107) bezeichnet) oder (ii) einen Patienten ab dem ersten Tag, 
an dem keine Medikation mehr vorhanden ist, als nicht exponiert zu klassifizieren. 
Üblicherweise wird man sich für einen Mittelweg entscheiden und eine „Grace Period“ 
erlauben, innerhalb derer eine neue Verordnung mit der vorherigen als zusammenhängend 
betrachtet wird. Dieser Zeitraum kann eine feste Anzahl von Tagen sein oder prozentual 
gewählt werden. Im letzteren Fall trägt man der Länge der vorherigen Verschreibung 
Rechnung und verhindert große Überschätzungen für Kurzzeittherapien. In einer noch nicht 
veröffentlichten Studie, welche die kardiovaskuläre Sicherheit von retardierten Opioiden 
untersuchte, ließen wir Grace Periods von 20% der Reichweite der vorherigen 
Verschreibung zu (98,99). Sensitivitätsanalysen, in denen 10% bzw. 50% erlaubt wurden, 
zeigten vergleichbare Ergebnisse. 
Grace Periods können (i) auf alle Verordnungen bezogen oder (ii) nur zwischen aufeinander 
folgenden Verschreibungen berücksichtigt werden. Letztere Variante (ein „retrospektives 
Füllen von Lücken“) kann wie von Nielsen und Kollegen dargestellt, zu Verzerrungen führen, 
wenn die untersuchten Endpunkte das weitere Verschreibungsverhalten beeinflussen (108). 
Andererseits sollte bedacht werden, dass ein prospektives Füllen von Lücken – vor allem 
wenn eine große Grace Period gewählt wird – zu einer deutlichen Überschätzung von 
Einzelverschreibungen führen kann. 
Stockpiling 
Stockpiling bzw. Vorratshaltung bedeutet in diesem Zusammenhang, dass ein Patient eine 
neue Verordnung in der Apotheke einlöst, obwohl er noch über Medikation verfügt. Dies führt 
dazu, dass das eigentliche Startdatum der betreffenden Verordnung (d.h. die Einnahme z.B. 
der ersten Tablette) nicht das Apothekenabgabedatum darstellt, sondern sich um die Zeit 
verschiebt, in der noch Medikation aus der vorherigen Verschreibung vorhanden ist. 
Entscheidet man sich für eine Berücksichtigung von Stockpiling kann man dieses (i) komplett 
einbeziehen oder (ii) einen Cut-Off-Wert festlegen, um nicht zu lange Expositionszeiten zu 
generieren. Sinnvoll erscheint auch, bei einem Therapiewechsel („Switching“) von 
Stockpiling abzusehen bzw. davon auszugehen, dass eine mögliche „Restmedikation“ nicht 
mehr weiter verwendet wurde. Diese von Greevy et al. auch als „Stockpiling eliminated at 
dose change“ bezeichnete Variante (107) wurde beispielsweise bei unserer Opioid-Studie 
(20) angewendet. Bezogen auf retardierte Präparate wurde hier bei einem Wechsel von 
Wirkstoff und/oder Stärke ein eventueller Vorrat als nicht mehr weiter verwendet angesehen. 
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In den Einzelarbeiten dieser Dissertation wurden verschiedene Varianten von Grace Periods 
und/oder Stockpiling angewendet, ein Vergleich der verschiedenen Methoden an einem 
Beispiel oder Validierungen wurden bisher allerdings nicht durchgeführt. Die Entscheidung 
für die jeweilige Methode der Expositionsermittlung basierte auf zum Teil umfangreichen 
Voranalysen. Diese sind empfehlenswert, um je nach interessierender Exposition und 
untersuchter Population typische Verordnungsmuster zu erfassen. Hierzu gehören Häufigkeit 
und Länge von Lücken bzw. Überlappungen der Reichweiten von Verordnungen, mögliche 
Wechsel von Dosierungen und/oder Wirkstoffen sowie der Anteil an Patienten mit nur einer 
einzigen Verschreibung. Hieraus kann mit den oben diskutierten Möglichkeiten die Variante 
gewählt werden, die den Gebrauch möglichst realitätsnah abbildet. Bei der Vielzahl von 
Annahmen, die in die Expositionserfassung einfließen, sollte die Robustheit der Ergebnisse 
mit Hilfe von Sensitivitätsanalysen überprüft werden (109). 
3.1.3 Expositionsende 
Bei Utilisationsstudien stellt das Ende der interessierenden Exposition meist auch das 
Kohortenende dar, da beispielsweise potentiell interagierende Komedikation nach 
Expositionsende nicht mehr von Interesse ist. Eine Ausnahme stellen Faktoren dar, die 
gegebenenfalls erst später in Abrechnungsdaten erfasst werden. So wurden Patientinnen in 
der Rivaroxaban-Studie auch noch nach Ende der Exposition auf mögliche Anzeichen einer 
Schwangerschaft untersucht (26). 
Auch in Sicherheitsstudien kann das Ende der Exposition das Kohortenende sein, wenn zum 
Beispiel, wie in der Phenprocoumon-Studie, Interaktionen mit anderen Arzneistoffen die 
Fragestellung darstellen (48). 
3.2 Indikation 
Der Grund für eine Verschreibung kann aus Abrechnungsdaten nicht direkt abgeleitet 
werden, sondern muss mit Hilfe von weiteren Informationen ermittelt werden. Wie eindeutig 
dieser Zusammenhang ist, hängt von der Anzahl in Frage kommender Indikationen (z.B. 
kodierter Diagnosen) und den untersuchten Arzneimitteln ab. Während der Einsatz von 
Insulinen auf Diabetes als Indikation für die Verordnung schließen lässt, gestaltet sich die 
Ermittlung bei Arzneistoffen, die bei verschiedensten Indikationen eingesetzt werden, als 
schwierig. Zu nennen wäre hier beispielsweise die Wirkstoffgruppe der Antidepressiva, die 
neben der Anwendung bei Depressionen unter anderem auch bei Schlafstörungen oder als 
Co-Analgetikum in der Schmerztherapie eingesetzt werden (110). Hier ist auch nicht 
auszuschließen, dass ein Patient wegen mehrerer verschiedener Indikationen mit ein und 
demselben Arzneistoff behandelt wird und nicht nur eine „richtige“ Indikation vorliegt.  
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In unserer Epoetin-Studie war diese Problematik von Interesse, da Epoetine und 
Bluttransfusionen neben der Behandlung einer Tumoranämie hauptsächlich in der Therapie 
der symptomatischen Anämie bei chronischer Niereninsuffizienz eingesetzt werden. Knapp 
20% der inzidenten Krebspatienten in unserer Studie hatten zusätzlich eine chronische 
Niereninsuffizienz, so dass hier nicht unterschieden werden konnte, in welcher Indikation die 
Patienten die entsprechende Therapie erhielten. Um ein homogeneres Patientenkollektiv, in 
welchem der Einsatz von Epoetinen oder Transfusionen im Rahmen der Behandlung einer 
Tumoranämie angenommen werden konnte, zu erreichen, wurden alle Patienten mit einer 
Diagnose einer chronischen Niereninsuffizienz in einer Subgruppenanalyse ausgeschlossen. 
Zusätzlich besteht die Möglichkeit, dass keine Diagnose ermittelt werden kann, welche den 
zugelassenen Indikationen des Arzneimittels entspricht. Dies kann auf eine Unterkodierung 
wie unter 3.3.2 beschrieben hinweisen oder bedeuten, dass das Arzneimittel aus einem 
anderen Anlass als die zugelassenen Indikationen eingesetzt wurde (Off-Label-Use) (111).  
3.2.1 Zeitlicher Zusammenhang 
In den ambulanten Abrechnungsdaten der GKV stehen einer tagesgenauen Verschreibung 
quartalsweise dokumentierte Diagnosen gegenüber, was die Untersuchung der zeitlichen 
Abfolge von Indikation und Therapie erschwert. Hinzu kommt wie schon beschrieben die 
Problematik, dass bei Vorliegen verschiedener Diagnosen ein direkter Bezug (auch bei 
akuten Diagnosen) nicht möglich ist. So konnten die Autoren einer Studie, die den 
Antibiotikagebrauch sowie assoziierte Indikationen in fünf europäischen Ländern 
einschließlich Deutschland untersuchte, für einen großen Teil der Antibiotikaverordnungen 
entweder keine oder aber verschiedene Infektionsdiagnosen ermitteln, die eine sichere 
Zuordnung unmöglich machten (112).  
Die Einbeziehung von datierbaren Prozeduren und Krankenhausdiagnosen kann die 
Indikationsermittlung – je nach Fragestellung – vereinfachen. So wurde in der Rivaroxaban-
Studie überprüft, ob der Einsatz gemäß der zu diesem Zeitpunkt zugelassenen (sehr engen) 
Indikationen erfolgte (26). Hierzu wurde wie bereits beschrieben (siehe Abschnitt 3.1.1) 
untersucht, ob zeitnah vor der ersten Verschreibung ein Hüft- oder Kniegelenksersatz 
durchgeführt wurde. Über die zusätzliche Einbeziehung von möglichen Frakturdiagnosen 
während desselben Krankenhausaufenthalts konnte zwischen elektiven und nicht elektiven 
Eingriffen unterschieden werden. Patienten, die auf diese Weise keiner Indikation 
zugeordnet werden konnten, wurden auf das Vorhandensein anderer orthopädischer 
Eingriffe und Operationen hin untersucht. Zuletzt wurden auch Diagnosen einbezogen, die 
auf Indikationen, die zu diesem Zeitpunkt noch nicht zugelassen waren, hinwiesen.  
Hier zeigte sich eine weitere abrechnungstechnische Besonderheit: Für einige 
Behandlungsepisoden, für die im Zeitraum vor der jeweils ersten Verschreibung keine 
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Indikation identifiziert werden konnte, wurden anschließend im Behandlungsverlauf 
entsprechende OPS-Kodes gefunden. Hier kann davon ausgegangen werden, dass 
niedergelassene Ärzte (beispielsweise orthopädische Chirurgen) die Rivaroxaban-
Verordnung bereits vor dem Eingriff ausstellten und sich die Patienten entsprechend mit dem 
Präparat versorgten, um nach dem Eingriff mit der Prophylaxe beginnen zu können. Eine 
ausschließliche Betrachtung von Zeiträumen vor der Verschreibung kann hier zu einer 
Unterschätzung führen, eine entsprechende Ausweitung des Untersuchungszeitfensters 
sollte also gerade bei geplanten Eingriffen in Betracht gezogen werden. 
Eine Indikationsermittlung im weiteren Sinne führten wir in unserer Fentanyl-Studie durch 
(27). Neben Schmerz als klassischer Indikation für ein Opioid untersuchten wir mögliche 
Patientencharakteristika, für welche die transdermale Applikation besonders geeignet ist und 
empfohlen wird. Um mögliche Schwierigkeiten mit einer oralen Opioidtherapie zu eruieren, 
schlossen wir in einem eher konservativen Ansatz ein sehr weites Feld von Diagnosen wie 
Erkrankungen des oberen Magen-Darm-Trakts oder Übelkeit und Erbrechen ein. 
3.2.2 Zulassungsstatus 
Die Möglichkeit, potentielle Indikationen über den Zulassungsstatus des entsprechenden 
Produktes zu ermitteln, wurde mit Einführung der Rabattverträge 2007 und der Klarstellung 
der Rechtslage 2011 erschwert. Hier gilt, dass verordnetes und abgegebenes Arzneimittel 
ein gleiches Anwendungsgebiet haben müssen und es nicht erforderlich ist, dass alle 
zugelassenen Anwendungsgebiete übereinstimmen (113,114). Dies kann dazu führen, dass 
ein Patient im Beipackzettel des erhaltenen Präparates die Indikation nicht findet, für die der 
behandelnde Arzt das Medikament verordnet hat. Ein aktuelles Beispiel für diese 
Problematik ist das Gamma-Aminobuttersäure (GABA)-Analogon Pregabalin, welches als 
Originalpräparat (Lyrica®) auch zur Behandlung des neuropathischen Schmerzes 
zugelassen ist (115). Seit Ende 2014 sind verschiedene Pregabalin-Generika im Handel, 
diese sind allerdings nur als „Zusatztherapie von partiellen epileptischen Anfällen“ und bei 
„generalisierten Angststörungen“ zugelassen. Seitens der Kassenärztlichen Vereinigungen 
gibt es verstärkt Empfehlungen, günstigere Generika zu verordnen, wenn keine 
medizinischen Gründe dagegen sprechen (116,117). 
Dass Zulassungsstatus und Verordnungsrealität nicht unbedingt korrelieren, zeigten auch 
beide Opioid-Studien (20,63). Obwohl wir nur Levomethadon-Präparate mit einer Zulassung 
zur Schmerztherapie und nicht für die Substitution einschlossen, wiesen Levomethadon-
Patienten überproportional häufig Suchtdiagnosen auf, was auf einen Einsatz als 
Substitutionsmittel hindeutete.  
Unterschiedliche Empfehlungen in Fachinformationen verschiedener Präparate mit gleichen 
Inhaltsstoffen zeigten sich bei der Fentanyl-Untersuchung (27,103). In Abhängigkeit von 
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Hersteller und Jahr der Veröffentlichung wurde in einigen der Einsatz von transdermalem 
Fentanyl nur bei Patienten, die zuvor stark wirksame Opioide erhalten hatten (entsprechend 
der Studien-Definition von HPO-naiv) empfohlen (118,119), während in anderen 




Endpunkte basieren üblicherweise auf Diagnosen. Eine hohe Spezifität gilt bei 
vergleichenden Studien als wichtiger verglichen mit einer hohen Sensitivität (30,121). Bei 
hoher Spezifität und wenn die falsch negativ klassifizierten Fällen unter den Exponierten und 
Nichtexponierten gleich verteilt sind (d.h. bei Vorliegen einer nicht-differentiellen 
Missklassifikation) kann hier von unverzerrten Schätzern ausgegangen werden (30,121). 
Wenn – wie in Abrechnungsdaten im Allgemeinen üblich – eine Fall-Validierung durch 
beispielsweise Krankenakten nicht möglich ist, empfehlen Lanes und Kollegen folgende 
Maßnahmen zur Endpunkterfassung (121): (i) die Bildung von mehreren Algorithmen 
verschiedener Spezifität, (ii) ein Vergleich von Inzidenzen oder Prävalenzen mit externen 
Daten und (iii) – um klinische Zusammenhänge in Abrechnungsdaten besser zu verstehen – 
die Bildung von Patientenprofilen.  
Ein Beispiel für die Verwendung von Endpunktdefinitionen unterschiedlicher Spezifität stellt 
die Opioid-Studie dar (20), die neben den eigentlichen Intoxikationsdiagnosen auch mehr 
oder weniger spezifische Intoxikationssymptome einschloss.  
Eine zusätzliche Erfassung von Prozeduren wurde in einer GePaRD-basierten Studie zum 
Einfluss von Antithrombotika auf das Risiko von Subarachnoidalblutungen durchgeführt. 
Diese schloss in ihre Fall-Definition neben entsprechenden Krankenhausdiagnosen auch 
gebräuchliche diagnostische Prozeduren für die Diagnose einer Subarachnoidalblutung wie 
z.B. Computertomographien oder therapeutische Prozeduren wie die Rekonstruktion von 
intrakraniellen Blutgefäßen ein (122). Einen großen Fundus von Algorithmen und auch 
Validierungsuntersuchungen verschiedener Endpunkte bietet das sogenannte Mini-Sentinel, 
ein Pilotprojekt der von der Food and Drug Administration (FDA) initiierten Sentinel-Initiative 
basierend auf elektronischen Gesundheitsdaten verschiedener Quellen (123,124). Diese 
können trotz unterschiedlicher Ländergegebenheiten und anderer Klassifikationssysteme, 
wichtige Hinweise für die Endpunktdefinition geben. 
Ein Vergleich von Inzidenzraten bestimmter Endpunkte mit externen Daten wurde im 
Rahmen der schon beschriebenen EU-Projekte (15–17) durchgeführt. So wurden 
beispielsweise altersstratifizierte Inzidenzraten für Myokardinfarkt oder Schlaganfall 
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(125,126) zwischen verschiedenen europäischen (und auch US-amerikanischen) 
Datenbanken verglichen und hieraus wertvolle Informationen hinsichtlich Kodierung und 
Abbildbarkeit in verschiedenen Ländern bzw. Gesundheitssystemen gewonnen. 
Hinsichtlich der Bildung von Patientenprofilen zeigten Schubert und Kollegen, dass die in 
Routinedaten dokumentierten Diagnosen beispielsweise durch zusätzliche Informationen wie 
Kodierung durch verschiedene Ärzte oder Wiederholungskodierungen sowie spezifische 
Verordnungen aus derselben Datengrundlage plausibilisiert, und die interne Konsistenz der 
Angaben überprüft werden können (127).  
3.3.2 Krankenhausdiagnosen und ambulante Diagnosen 
Diagnosen, die zu einem Krankenhausaufenthalt führen, lassen sich im Gegensatz zu 
ambulanten Diagnosen einem exakten Datum zuordnen. Die Hauptdiagnose bezeichnet 
hierbei die Diagnose, „die nach Analyse als diejenige festgestellt wurde, die hauptsächlich 
für die Veranlassung des stationären Krankenhausaufenthaltes des Patienten verantwortlich 
ist“ (94). Ein ausschließliches Einbeziehen von Krankenhausdiagnosen erlaubt zusätzlich 
eine Konzentrierung auf schwerwiegende Ereignisse, welche meist im Fokus von 
Arzneimittelsicherheitsstudien stehen. 
Untersuchte Endpunkte, die nicht zwangsläufig zu einer Krankenhausaufnahme führen, 
legen die Einbeziehung ambulanter Diagnosen nah. Im Gegensatz zu stationären Diagnosen 
können die ambulant gestellten unspezifischer sein, da im vertragsärztlichen Bereich in 
bestimmten Fällen die endständige Kodierung nicht obligat ist (128). Hinzu kommt, dass hier 
auch häufiger die endständigen „unspezifischen“ Diagnosen wie „nicht näher bezeichnet“ 
verwendet werden (129). Dies zeigte sich in unserer Epoetin-Studie (18). Während sich unter 
den Hauptdiagnosen weniger als 6% unspezifische VTE-Diagnosen („nicht näher 
bezeichnet“ bzw. „nicht näher bezeichnete Lokalisation“) fanden, machten diese bei 
Einschluss ambulanter Diagnosen über ein Viertel der Diagnosen aus. 
Umgekehrt zu dem unter 3.2.1 beschriebenen Indikationsszenario muss – um einen 
kausalen Zusammenhang in Betracht ziehen zu können – der untersuchte Endpunkt nach 
der Exposition eintreten. Wie bereits beschrieben erfolgt die Abrechnung ambulanter 
Diagnosen nur quartalsweise, was die Erfassung eines klaren zeitlichen Ablaufs 
diesbezüglich unmöglich macht.  
In der Epoetin-Studie (18) mit dem Endpunkt venöse Thromboembolien wurden auch 
ambulante Diagnosen einbezogen, da Thrombosen immer häufiger ambulant diagnostiziert 
und therapiert werden (130). Zusätzlich zum entsprechenden ICD-Kode wurde eine 
spezifische Therapie mit zum Beispiel niedermolekularen Heparinen gefordert, um (i) die 
Diagnose zu „bestätigen“ und (ii) über die entsprechende Verordnung die Diagnose zu 
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datieren. Die Einbeziehung von entsprechenden diagnostischen Prozeduren hätte hier zu 
einer weiteren Spezifizierung beitragen können.  
Insgesamt wurden in diversen Analysen zur Validität ambulanter Diagnosen Unplausibilitäten 
berichtet. So wurden zeitgleiche Kodierungen von Typ-1 und Typ-2 Diabetes (131,132) bzw. 
Insulin-Verordnungen ohne Diabetesdiagnosen beschrieben (111,131). Beim Abgleich der 
Kodierung einer dialysepflichtigen chronischen Nierenkrankheit im Stadium 5 und dem 
Durchführen von Dialysen fanden sich Diskrepanzen, d.h. Personen mit der entsprechenden 
Diagnose erhielten keine typische Therapie und Patienten mit einer Dialysebehandlung 
wiesen entweder gar keine chronische Nierenkrankheit oder lediglich eine Nierenkrankheit 
im Stadium 1 bis 3 auf (131). Auch wenn sich diese Beispiele auf chronische Erkrankungen 
beziehen, die in der Regel eher als Confounder denn als Endpunkte eine Rolle spielen, 
unterstreichen diese Beispiele die Wichtigkeit einer sorgfältigen Definition. 
3.4 Confounder 
Wie bereits beschrieben, wurden GKV-Routinedaten nicht zu Forschungszwecken erhoben 
(28) sondern stellen ein „Abrechnungsprodukt“ dar. So können mögliche wichtige (aber für 
die Abrechnung nicht relevante) Confounder in Routinedaten unspezifisch, unvollständig 
oder gar nicht enthalten sein. 
Im Folgenden werden einige Beispiele, die in den Einzelarbeiten von Belang waren, 
dargestellt sowie Möglichkeiten für deren Adressierung diskutiert.  
3.4.1 Lifestyle-Faktoren  
Lifestyle-Faktoren wie Übergewicht oder Rauchen, die im Zusammenhang mit vielen 
Erkrankungen wichtige Einflussfaktoren darstellen, werden über das ICD-System nur 
unzureichend erfasst. Medikamente zur Raucherentwöhnung oder Gewichtsreduktion, die 
als Proxies verwendet werden könnten, sind entweder als OTC-Produkte nicht 
erstattungsfähig oder fallen (falls verschreibungspflichtig) in die Gruppe der Lifestyle-
Arzneimittel, die bis auf wenige Ausnahmen ebenfalls keine Leistung der GKV sind (79). 
Zudem stellt die medikamentöse Behandlung in diesem Zusammenhang auch nur einen 
kleinen Teil der entsprechenden Maßnahmen dar. 
Alkohol- oder Opiatabhängigkeit lassen sich über Diagnosen abbilden, des Weiteren sind 
Arzneimittel zur Entwöhnung oder Substitution erstattungsfähig und über 
Verschreibungsdaten identifizierbar. Insgesamt wird bei Suchterkrankungen in 
Abrechnungsdaten allerdings von einer erheblichen Untererfassung, beispielsweise zur 
Vermeidung einer Stigmatisierung, ausgegangen (133). Hinzu kommt, dass entsprechende 
Erkrankungen möglicherweise erst spät erkannt und kodiert werden.  
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Um zu überprüfen, ob sich alkoholbezogene Störungen in GKV-Routinedaten plausibel 
abbilden lassen, führten wir eine entsprechende Prävalenzschätzung sowohl in der 
interessierenden Population der Opioidpatienten als auch in der restlichen Bevölkerung 
durch (63). Hierbei untersuchten wir auch verschiedene zeitliche Zusammenhänge zwischen 
entsprechenden Diagnosen bzw. der Abgabe von Entwöhnungsmitteln und 
Opioidverschreibungen. Die Ergebnisse waren vergleichbar mit deutscher sowie 
internationaler Literatur und auch im Hinblick auf die verschiedenen Wirkstoffe plausibel. 
Obwohl in Deutschland ein Substitutionsregister existiert, welches unter anderem 
Mehrfachverschreibungen von Substitutionsmitteln durch verschiedene Ärzte verhindern soll 
(134), gibt es kein entsprechendes Register für Schmerzmittel. Neben der Erfassung von 
Abhängigkeits- und Missbrauchsdiagnosen und entsprechender Medikation nahmen wir in 
unserer Opioid-Studie deshalb eine zusätzliche Operationalisierung vor, die einen 
problematischen Opioidgebrauch erfassen sollte. Hierzu wandelten wir zwei in anderen 
Studien verwendete Ansätze leicht ab: In vier zusammenhängenden Quartalen wurde 
untersucht, ob Patienten (i) von fünf oder mehr verschiedenen Ärzten Verordnungen über 
stark wirksame Opioide erhielten (135) („Arzt-Shopping“) bzw. (ii) mindestens vier 
verschiedene Ärzte und vier oder mehr Apotheken in die Verschreibung und Abgabe starker 
Opioide involviert waren (136) („Opioid-Shopping“). Es stellte sich heraus, dass nur ein 
relativ geringer Teil der Patienten, welche auf diese Weise als Arzt- bzw. Opioid-Shopper 
klassifiziert wurden, Abhängigkeits- oder Missbrauchsdiagnosen aufwiesen. Die limitierten 
Daten zur Opioidabhängigkeit konnten auf diese Art und Weise angereichert werden.  
Besteht die Möglichkeit, Lifestyle-Faktoren für eine Subgruppe der Studienpopulation (also 
beispielsweise für ein Sample der Versicherten einer Krankenkasse) zu ermitteln, können in 
einem sogenannten „Zwei-Phasen-Design“ beide Studiengrundlagen effizient ausgewertet 
werden (137). So untersuchten Behr und Kollegen basierend auf GePaRD-Daten den 
Einfluss einer Phenprocoumon-Therapie auf das Risiko schwerer Blutungsereignisse. 
Zusätzlich ermittelten sie, ob eine Einbeziehung von Informationen zu Body-Mass-Index 
(BMI) und Rauchverhalten das Ergebnis veränderte (138). Die Subgruppe bestand hier aus 
zufällig ausgewählten Versicherten einer lokalen Krankenkasse, die in einem aufwändigen 
Verfahren und im Rahmen eines speziellen Datenschutzkonzeptes eigens für diese Studie 
von ihrer Kasse angeschrieben worden waren und die ihr Einverständnis zur Studienteilnahe 
gegeben hatten. In computergestützten telefonischen Interviews wurden dann unter anderem 
Rauchverhalten, Körpergewicht und Gebrauch bestimmter OTC-Medikamente erfasst. Hohe 
BMI-Werte sowie Rauchen konnten in der Analyse als unabhängige Risikofaktoren für 
Blutungsereignisse bestätigt werden. Die Analyse von Behr und Kollegen zeigte aber auch, 
dass die unter Einbeziehung dieser Risikofaktoren in die Analyse ermittelten Risiken für 
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Phenprocoumon keine erheblichen Unterschiede zu den Ergebnissen der ursprünglichen 
Datenbankstudie aufwiesen (138).  
3.4.2 Zeitunabhängige patientenindividuelle Faktoren 
Die Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten erfolgt patientenindividuell. Ein Grund für die 
großen inter-individuellen Unterschiede sind genetische Polymorphismen, die inzwischen für 
einige für die Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten relevante Enzyme bekannt sind (45,46). 
Diese Einflussfaktoren sind mit GKV-Routinedaten nicht erfassbar, können aber mittels 
sogenannter „Case-Only-Designs“ wie „Case-Crossover-Untersuchungen“ oder „Self-
Controlled Case Series (SCCS)-Designs“ adressiert werden. Bei diesen Case-Only-
Ansätzen stellt jede eingeschlossene Person ihre eigene Kontrolle dar, für zeitunabhängige 
Confounder wie die genannten genetischen Faktoren oder auch chronische Erkrankungen 
wird hierdurch implizit adjustiert (2,139,140). Case-Only-Designs eignen sich für die 
Untersuchung des Einflusses zeitlich gut datierbarer Expositionen auf akut auftretende 
(vorübergehende) Ereignisse, sie gelten allerdings als anfällig für Expositions-
Missklassifikation. Die eben genannten Vorteile führten zu einigen Studien, die bei Patienten, 
die mit Vitamin-K-Antagonisten behandelt wurden, Blutungsereignisse aufgrund von 
Interaktionen untersuchten. So fanden die Autoren einer Studie basierend auf Medicaid-
Daten unter anderem in einem Case-Crossover-Design, dass der gleichzeitige Einsatz von 
Warfarin und oral verabreichten Antiinfektiva das Risiko einer Hospitalisierung aufgrund von 
gastrointestinalen Blutungen erhöhte (141). Eine dänische Studie konnte mittels SCCS eine 
Interaktion zwischen Vitamin-K-Antagonisten und dem Opioid Tramadol identifizieren. 
Allerdings wurden hier auch für eine Vielzahl anderer Arzneistoffe Zusammenhänge 
gefunden, was auf eine niedrigere Spezifität dieses Ansatzes schließen ließ. Als Grund 
hierfür wurden mögliche zeitabhängige Confounder wie Infektionen diskutiert (142). 
3.4.3 Confounding by Disease Severity/Channeling 
Faktoren, die den Schweregrad einer Erkrankung oder auch die Prognose eines Patienten 
beschreiben, sind mit der ICD-Kodierung in den Abrechnungsdaten meist nicht abbildbar (2). 
Werden zu vergleichende Therapien bei unterschiedlichen Erkrankungsschweregraden 
eingesetzt, kann dies zu „Confounding by Disease Severity“ führen und die Ergebnisse 
verzerren (2). 
Dieses Problem trat (vermutlich) in der Epoetin-Studie auf: Die beiden hier verglichenen 
Regime Epoetine und Bluttransfusionen benötigen unterschiedlich lange, um ihren vollen 
Effekt zu entfalten. So ist davon auszugehen, dass beispielsweise Patienten mit einer 
geringeren Lebenserwartung mit den schneller wirkenden Transfusionen behandelt wurden, 
also ein „Channeling“ stattfand. Ein Faktor, der in diesem Zusammenhang eine wichtige 
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Rolle spielt, ist das – in Abrechnungsdaten nicht enthaltene – Tumorstadium, welches 
sowohl die Wahl der Therapie beeinflusst als auch einen Risikofaktor für den Endpunkt VTE 
darstellt.  
Um dieser Problematik zu begegnen und die Fragestellung in einem homogeneren Kollektiv 
zu untersuchen, wurden in einer Subgruppe nur Patienten mit Lungenkrebs eingeschlossen 
und das Vorliegen einer Metastasierung als zusätzliche Matching-Variable einbezogen (18). 
Da Schweregrad der Erkrankung sowie Prognose eines Patienten aber auch durch andere in 
GKV-Routinedaten nicht erfassbare Faktoren beeinflusst werden, ist ein „Residual 
Confounding“ auch nach einer solchen Restriktion nicht auszuschließen. 
Ein Channeling ist auch möglich, wenn eine Therapie beispielsweise in Abhängigkeit von 
Risikofaktoren eines Patienten gewählt wird, ein Patient mit bestimmten Vorerkrankungen 
also eine Therapie erhält, die in diesem Zusammenhang sicherer erscheint (5). Ein solches 
potentielles Channeling in einer Arzneimittelsicherheitsstudie kann – wenn die Risikofaktoren 
in GKV-Routinedaten erfassbar sind – in einer vorgeschalteten DUS untersucht werden. So 
wurde in einer noch nicht veröffentlichten Studie das kardiovaskuläre Risiko der retardierten 
Fixkombination aus dem HPO Oxycodon und dem Opioidantagonisten Naloxon mit anderen 
retardierten stark wirksamen Opioiden verglichen (99). Hintergrund waren Bedenken der 
FDA bezüglich möglicher kardiovaskulärer Risiken, die im Zusammenhang mit einer 
Therapie mit Opioidantagonisten diskutiert wurden (143,144). 
Um zu eruieren, ob mögliche kardiovaskuläre Risikofaktoren die Wahl des Opioids 
beeinflussten und die Ergebnisse der Arzneimittelsicherheitsstudie verzerren könnten, 
wurden mittels logistischer Regression Prädiktoren für eine Neueinstellung mit 
Oxycodon/Naloxon oder Oxycodon alleine ermittelt (98). Es zeigten sich Einflüsse von Alter, 
Geschlecht und möglichen Indikationen auf die Wahl des Opioids, aber kein Channeling 
bezüglich kardiovaskulärer Vorerkrankungen oder anderer Risikofaktoren. Dies war auch 
insofern plausibel, da sich die Diskussion bezogen auf die Therapie mit Oxycodon/Naloxon 
in Deutschland auf die Kosten-Nutzen-Relation fokussierte, während kardiovaskuläre Risiken 
nicht diskutiert wurden (145,146).  
Neben den Zwei-Phasen-Designs besteht eine weitere Möglichkeit ungemessenes 
Confounding im Design einer Studie zu adressieren in der Verwendung des sogenannten 
„Instrumental-Variables-Designs“, das den Patienten analog zur Randomisierung einer 
Exposition zuordnet. Ein valides Instrument ist (i) mit der Exposition assoziiert, (ii) 
unabhängig von Patientencharakteristika und hat (iii) außer durch die Exposition keinen 
direkten Einfluss auf das untersuchte Outcome und erlaubt so die unverzerrte Schätzung des 
Effekts der Exposition auf das Outcome (147). Das Finden geeigneter Instrumente gestaltet 
sich allerdings schwierig, zusätzlich scheinen sie sich nicht ohne weiteres zwischen 
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verschiedenen Ländern oder Gesundheitssystemen übertragen zu lassen. Dies zeigten 
Kollhorst et al. (148) in einer aktuellen Untersuchung basierend auf GePaRD-Daten am 
Beispiel der sogenannten „Verschreibungspräferenz des Arztes“. Dieses Instrument war in 
verschiedenen internationalen Studien für die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen 
der Einnahme traditioneller NSAR bzw. Cox-2-Inhibitoren und gastrointestinalen 
Komplikationen eingesetzt worden (149,150). In GePaRD erwies sich die 
„Verschreibungspräferenz des Arztes“ bei der Untersuchung dieses Zusammenhangs 
allerdings nur als mittelstarkes Instrument. 
3.5 Pharmakoepidemiologische Studien basierend auf mehreren 
Datenbanken 
Werden Arzneimittelsicherheit und -anwendung gemeinsam in verschiedenen Datenbanken 
untersucht, ergeben sich zusätzliche Herausforderungen. Diese sind besonders eindrücklich, 
wenn es sich um Datengrundlagen aus verschiedenen Ländern mit unterschiedlichen 
Gesundheitssystemen und eventuell historisch gewachsenen voneinander abweichenden 
Therapieansätzen handelt (1).  
Dies soll abschließend am Beispiel des schon beschriebenen europäischen Rivaroxaban-
PASS-Programms, in welchem die Datenauswertung getrennt aber möglichst harmonisiert 
erfolgt, kurz erläutert werden: Zunächst einmal unterscheiden sich die in den jeweiligen 
Ländern eingesetzten Vitamin-K-Antagonisten, welche in einigen Indikationen als 
Standardtherapie die Vergleichsgruppe zu Rivaroxaban darstellen. Bei einer Harmonisierung 
von Endpunkten müssen zusätzlich Unterschiede in den Klassifikationssystemen wie z.B. 
verschiedene ICD-Versionen bzw. voneinander abweichende länderspezifische ICD-
Modifikationen bedacht werden. Zwischen den zum Teil arztbasierten und administrativen 
Datenbanken bestehen, wie eingangs dargestellt, große Unterschiede im Informationsgehalt 
und der Erfassung wichtiger Studienparameter. Dies betrifft z.B. die nur in den arztbasierten 
Datenbanken enthaltenen Dosierungsanweisungen, die gerade für die inter- und 
intraindividuell sehr unterschiedlich dosierten Vitamin-K-Antagonisten die Ermittlung der 
Expositionsdauer erleichtern. Hinzu kommen die in diesen Datenbanken (meist) enthaltenen 
Laborparameter, die über den INR-Wert wertvolle Informationen zum Gerinnungsstatus 
eines mit Vitamin-K-Antagonisten behandelten Patienten liefern können. Um diesen 
beträchtlichen Unterschieden zu begegnen, wird diese Studie nach einem allgemeinen 
harmonisierten, aber an lokale Gegebenheiten angepassten Protokoll durchgeführt (11).  
Ein weiteres Level der Harmonisierung solcher Auswertungen kann durch eine 
standardisierte Zusammenführung der Daten erreicht werden (151), wie dies im Rahmen der 
schon erwähnten Sentinel-Initiative erfolgt. Hier stehen (Stand August 2015) Informationen 
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zu über 193 Millionen Personen mit 351 Millionen Jahren Personenzeit aus verschiedenen 
Quellen wie elektronischen Krankenakten, Daten von Krankenversicherungen oder 
Patientenregistern zur Verfügung (152). Genutzt wird hierbei eine dezentrale 
Datenbankstruktur („Distributed Database“), d.h. die Daten verbleiben beim jeweiligen 
Dateneigner, was die Umsetzung der entsprechenden datenschutzrechtlichen 
Bestimmungen erleichtert und eine Nutzung der lokalen Expertise im Umgang mit den Daten 
ermöglicht. Jeder Partner überführt seine Daten nach zuvor festgelegten Definitionen in eine 
gemeinsame Datenstruktur („Common Data Model“), die Analyse erfolgt mittels 
standardisierter (aber datenbank-spezifisch modifizierbarer) Programme, die Ausgabe 
standardisiert und üblicherweise in aggregierter Form. Dieser Ansatz verringert Differenzen, 
die aufgrund unterschiedlicher programmiertechnischer Umsetzung von Studienprotokollen 
in verschiedenen Datenquellen auftreten (153). 
In Kanada adressiert das „Canadian Network for Observational Drug Effect Studies 
(CNODES)“ als Teil des “Drug Safety and Effectiveness Network (DSEN)“ 
bevölkerungsbasiert Fragen zu Arzneimittelsicherheit und Wirksamkeit (154). Auf Grundlage 
von administrativen Datenbanken verschiedener kanadischer Provinzen sowie der 
arztbasierten CPRD stehen hier aktuell Gesundheits- und Verschreibungsdaten von über 40 
Millionen Personen zur Verfügung. Auch bei CNODES verbleiben die Daten lokal, die 
Erfassung der Daten erfolgt möglichst standardisiert, die Auswertung dann allerdings nach 
meta-analytischen Methoden (154).  
Im 2006 von der EMA gegründeten „European Network of Centers for 
Pharmacoepidemiology and Pharmacovigilance (ENCePP)“ sind aktuell 53 Datenquellen aus 
verschiedenen Ländern verzeichnet, etwa 500 Studien sind in Planung bzw. werden 
durchgeführt (155). Im Rahmen von verschiedenen EU-Arzneimittel-Sicherheitsprojekten wie 
den schon erwähnten SOS, ARITMO und SAFEGUARD wurden auch hier Ansätze für eine 
Verknüpfung sowie eine gemeinsame Auswertung der Datenbanken entwickelt (1). Im 
Unterschied zu den beschriebenen Ansätzen bei Sentinel und CNODES erfolgte die 
Datenanalyse bei diesen Projekten aber nicht lokal, sondern auf dem anonymisierten 
Gesamtdatensatz aller beteiligten Datenbanken. Ein gemeinsames Datenmodell hat sich hier 




4 Schlussfolgerung und Ausblick 
Die vorliegende Arbeit zeigt, dass die Durchführung von Arzneimittelsicherheits- und 
Utilisationsstudien auf Basis von GKV-Routinedaten neben der Kenntnis des jeweiligen 
Arzneimittelspektrums ein detailliertes Wissen über die Abrechnungsmodalitäten und 
Besonderheiten der Datengrundlage erfordert. Dies betrifft verschiedenste Studienaspekte 
wie Exposition, Endpunkte und Confounder, aber auch die Ermittlung der Indikation. Gerade 
bei Studien mit längerer Laufzeit ist zu beachten, dass sich Abrechnungsbestimmungen über 
die Jahre verändern können. Am Beispiel der Packungsgrößen wurde gezeigt, dass manche 
Aspekte nicht zufriedenstellend lösbar sind und entsprechend diskutiert werden müssen.  
Vor Durchführung solcher Studien muss geklärt werden, ob die interessierenden Variablen 
valide erfasst werden können bzw. welche Auswirkungen eine unvollständige Erfassung hat. 
Zur Ermittlung der Expositionsdefinition in Arzneimittelsicherheitsstudien können 
vorgelagerte DUS beitragen, in denen verschiedene Algorithmen zur Festlegung der Dauer 
einer einzelnen Verschreibung sowie eine mögliche Einbeziehung von Grace Periods und 
Stockpiling eruiert werden können. Ein wichtiger Punkt, der bereits kritisch diskutiert wurde, 
ist die valide Endpunkt-Erfassung in Sicherheitsstudien. Die Problematik nicht immer klarer 
zeitlicher Abläufe bei Einbeziehung von ambulanten Diagnosen sollte sowohl für die 
Endpunkt- als auch für die Indikationserfassung bedacht werden. Wie am Beispiel des 
Opioid-Shoppings dargestellt, sollten zusätzlich Möglichkeiten zur Rekonstruktion und 
Anreicherung der Daten eruiert und genutzt werden. 
Diese Dissertation zeigt aber auch, dass pharmakoepidemiologische Studien auf Basis von 
GKV-Routinedaten aufgrund ihrer zahlreichen Vorteile ein wichtiges und auch geeignetes 
Instrument in der Untersuchung von Arzneimittelsicherheit und Anwendung nach 
Marktzulassung darstellen. Dies gilt vor allem vor dem Hintergrund, dass Studienergebnisse 
eines Landes nicht ohne weiteres in einen anderen Kontext übertragen werden können. 
Der deutsche Arzneimittelmarkt galt lange Zeit als relativ wenig eingeschränkt. Preise für 
neue patentgeschützte Arzneimittel konnten von den pharmazeutischen Unternehmern 
festgelegt werden und verordnete Arzneimittel wurden von den Krankenkassen mit wenigen 
Ausnahmen erstattet (156).  
Die frühe Nutzenbewertung im Rahmen des Arzneimittelmarkt-Neuordnungsgesetzes 
(AMNOG) hat hier zu Veränderungen geführt. Seit 2011 sind Hersteller verpflichtet, bereits 
zur Markteinführung eines neuen Produktes oder bei der Zulassung neuer Indikationen ein 
Dossier zum Nutzen des Präparates vorzulegen (157). Das Ergebnis dieser 
Nutzenbewertung stellt die Entscheidungsgrundlage für die Preisverhandlungen zwischen 
dem GKV-Spitzenverband und dem pharmazeutischen Hersteller dar. Seit Beginn des 
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AMNOG-Verfahrens wurden 15 Arzneimittel entweder vor Beginn des Verfahrens, im 
Anschluss an die Veröffentlichung der frühen Nutzenbewertung bzw. Monate nach 
Preisfestsetzung aus dem Handel genommen (158). Es ist anzunehmen, dass dies das 
Spektrum künftiger Arzneimittelsicherheits- und Utilisationsstudien beeinflussen wird, da 
nicht mehr alle Arzneimittel den Markt erreichen bzw. auf diesem verbleiben. Weitere 
Auswirkungen auf das Verordnungsgeschehen in Deutschland und somit auch auf die 
Durchführung pharmakoepidemiologischer Studien auf Basis von Routinedaten wird 
vermutlich auch der zum Teil für verschiedene Subgruppen (z.B. in Abhängigkeit von 
Krankheitsstadien oder Vortherapie) sehr unterschiedlich bewertete Zusatznutzen haben 
(159).  
Auch die viel diskutierte individualisierte oder stratifizierte Arzneimitteltherapie, in welcher 
Patienten abhängig von Alter, Geschlecht oder genetischer Veranlagung, maßgeschneiderte 
Therapien erhalten, die die Wirksamkeit verbessern und Nebenwirkungen minimieren sollen 
(160), verkleinert den jeweils für ein Medikament infrage kommenden Patientenkreis (1).  
Die Durchführung von Arzneimittelsicherheits- und Anwendungsstudien in speziellen 
Patientenpopulationen mit gegebenenfalls seltener Exposition kann sehr große 
Datengrundlagen erfordern. So waren in dem schon beschriebenen SOS-Projekt, in welches 
Daten von über 32 Millionen Personen einflossen, 1,3 Millionen Kinder und Jugendliche mit 
mindestens einem von 45 unterschiedlichen NSARs exponiert (161). Diese Datengrundlage 
reichte aus, um eine schwache Assoziation (ein relatives Risiko von 2) zwischen Ibuprofen, 
dem am häufigsten eingesetzten NSAR und einer Asthma-Exazerbation, dem häufigsten der 
untersuchten Endpunkte zu analysieren, nicht aber für seltener eingesetzte Wirkstoffe oder 
weniger häufige Endpunkte. 
Diese Entwicklungen unterstreichen die Notwendigkeit ausreichend großer 
Datengrundlagen, die häufig nur durch die Zusammenführung verschiedener Datenbanken 
realisiert werden können. Eine gemeinsame Auswertung kann hierbei von einem 
harmonisierten Protokoll über die Verwendung eines gemeinsamen Datenmodells und 
standardisierter Programme bis hin zur Auswertung von nicht-aggregierten Daten auf einer 
gemeinsamen Plattform (151) sehr unterschiedlich ausfallen. 
In den letzten Jahren wurden international verschiedene Programme zur aktiven und 
dauerhaften Arzneimittel-Surveillance initiiert und staatlich gefördert (162). Die Sentinel-
Initiative in den USA oder CNODES in Kanada sind Beispiele für entsprechende Programme, 
die hinsichtlich Harmonisierung, Zusammenführung und Auswertung der Daten, aber auch 
der Einhaltung datenschutzrechtlicher Bestimmungen der jeweiligen Datenquellen mit 




Die dauerhafte Etablierung großer Gesundheitsdatenbanken, die lange Zeiträume umfassen 
und deren Daten zeitnah für die Durchführung von Arzneimittelsicherheits- und 
Utilisationsstudien z.B. im Rahmen von RMPs zur Verfügung stehen, wäre auch für 
Deutschland wünschenswert, scheint unter der aktuellen Gesetzeslage aber kaum möglich 
(1). Mit dem „Informationssystem Versorgungsdaten (Datentransparenz)“ werden zwar seit 
Kurzem die im Rahmen des morbiditätsorientierten Risikostrukturausgleichs (Morbi-RSA) an 
das Bundesversicherungsamt gemeldeten Daten am Deutschen Institut für Medizinische 
Dokumentation und Information (DIMDI) zusammengeführt (Datentransparenzverordnung 
(DaTraV) bzw. §§ 303a ff. Sozialgesetzbuch (SGB) V) und können insbesondere für 
Analysen des Versorgungsgeschehens im Rahmen der Versorgungsforschung genutzt 
werden (163). Aufgrund ihres eingeschränkten Informationsgehalts wie beispielsweise 
fehlenden Krankenhausaufnahmedaten oder Sterbedaten (164) sind diese Daten für 
Arzneimittelsicherheitsstudien allerdings nicht geeignet (1). In Bezug auf 
Arzneimittelutilisationsstudien stellt die nicht enthaltene Fachrichtung des verschreibenden 
Arztes eine Limitation dar. Auch stehen die Daten aktuell nur mit einer mehrjährigen 
Verzögerung zur Verfügung.  
Neben der langfristigen Etablierung einer ausreichend großen und für 
Arzneimittelsicherheits- und Utilisationsstudien geeigneten und nutzbaren Datengrundlage 
sieht sich die Pharmakoepidemiologie auch der Notwendigkeit methodischer 
Weiterentwicklungen gegenüber. Bezogen auf routinedatenbasierte Auswertungen betreffen 
diese das komplette Spektrum der in dieser Arbeit dargestellten Aspekte. Exemplarisch zu 
nennen wäre hier die bereits diskutierte Endpunktidentifizierung anhand verschiedenster 
Algorithmen, die beispielsweise in der Sentinel-Initiative systematisch durchgeführt und auch 
validiert wird. Ein weiteres wichtiges Feld der methodischen Weiterentwicklung stellt auch die 
Adressierung von Confoundern dar, die in den letzten Jahren vorangetrieben wurde (2). 
Gerade in Bezug auf ungemessenes Confounding stehen aber noch weitere Entwicklungen 
sowie die Prüfung der Übertragbarkeit verschiedener Methoden auf andere Datengrundlagen 
aus. 
Beide Aspekte – der kontinuierliche Ausbau geeigneter Datengrundlagen sowie die 
Erweiterung des methodischen Instrumentariums – sind für die Weiterentwicklung der 
Pharmakoepidemiologie essentiell. Diese Arbeit hat die hiermit verbundenen Anforderungen 
charakterisiert, für die in der nächsten Zeit in Deutschland, Europa und weltweit 
Lösungsansätze zu finden sind. Die Bewältigung dieser Anforderungen bildet die Grundlage 
für das Schließen von Erkenntnislücken zur Arzneimittelsicherheit und -anwendung damit für 
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